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РЕЗЮМЕ
ЦЕЛЬ. Определить концентрацию фактора роста соединительной ткани и оценить взаимосвязь этого показателя с рядом пато-
логических состояний у больных старческого возраста с ИБС.
МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ. В исследовании принимали участие больные старше 75 лет с диагнозом «ИБС». Было включено 50 чело-
век; большинство из них (71%) составили женщины. Возраст пациентов варьировал от 75 до 96 лет (ср.-87,8 года). Концентрацию 
фактора роста соединительной ткани в крови определяли методом иммуноферментного анализа. 
РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ. В группе больных ИБС средняя концентрация фактора роста соединительной ткани составила 
357,2 пг/мл, у здоровых лиц молодого возраста – 1076,7 пг/мл (р=0,07). Лишь у 7,9% пациентов с ИБС уровень ФРСТ превышал 
1000 пг/мл, тогда как у молодых лиц содержание ФРСТ превышало 1000 пг/мл в 25% случаев. У пациентов с клинически значи-
мой хронической сердечной недостаточностью концентрация ФРСТ была достоверно выше, чем у больных без ХСН (р=0,001). 
Зарегистрирована отрицательная корреляция между уровнем ФРСТ и величиной систолического (r=-0,25; p=0,1) и диастоличе-
ского (r=-0,36; p=0,02) артериального давления. В подгруппе больных с пневмосклерозом медиана концентрации ФРСТ дости-
гала 190,7 пг/мл, без него – 34,7 пг/мл (р=0,03). Установлена обратная корреляция между концентрациями фактора роста соеди-
нительной ткани и глюкозы (r=-0,34; р=0,03), общего холестерина (r=-0,49; p=0,002), холестерина ЛНП (r=-0,40; p=0,01). В рамках 
данного пилотного исследования установлено значимое влияние фактора роста соединительной ткани на эхокардиографиче-
ские параметры и течение ХСН, а также более высокое содержание фактора роста соединительной ткани у больных с пневмо-
склерозом. Однако небольшая выборка больных и крайне вариабельные значения фактора роста соединительной ткани не 
позволяют в настоящий момент делать однозначные выводы о роли этого фактора при различных коморбидных состояниях. 
ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Необходимы дальнейшие исследования по установлению клинического значения фактора роста соединитель-
ной ткани.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: фактор роста соединительной ткани, фиброз, ишемическая болезнь сердца, артериальная гипертензия, 
хроническая сердечная недостаточность, фибрилляция предсердий, минеральная плотность костной ткани, старческая астения
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Connective Tissue Growth Factor in Patients with Coronary Heart 
Disease: a Pilot Study
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1First Moscow State Medical University, Moscow, Russian Federation
2War Veterans' Hospital No. 3, Moscow, Russian Federation

ABSTRACT
AIM. To determine the concentration of connective tissue growth factor and assess the relationship of this index with a number of 
pathological conditions in elderly patients with CHD.
MATERIAL AND METHODS. The study enrolled 50 patients older than 75 years with a diagnosis of coronary heart disease (CAD); most 
of them (71%) were women. The patients ranged in age from 75 to 96 years (mean age -87.8 years). The concentration of connective 
tissue growth factor (CTGF) in blood was determined by enzyme immunoassay.
RESULTS AND DISCUSSION. In the group of CHD patients, the average CTGF concentration was 357.2 pg/ml, whereas in healthy young 
adults it was 1076.7 pg/ml (p=0.07). Only 7.9% of patients with CHD had CTGF level exceeding 1000 pg/ml, whereas in young subjects 
CTGF level exceeded 1000 pg/ml in 25% of cases. In patients with clinically significant CHD, CTGF concentration was significantly higher 
than in patients without CHD (p=0.001). A negative correlation was registered between the CTGF levels and the systolic (r = -0.25; p = 
0.1) and diastolic (r = -0.36; p = 0.02) blood pressure. In the subgroup of patients with pneumosclerosis, the median CTGF concentration 
reached 190.7 pg/l, without it – 34.7 pg/ml (p = 0.03). A significant inverse correlation was found between the CTGF levels and glucose 
(r = -0.34; p = 0.03), total cholesterol (r = -0.49; p = 0.002) and LDL cholesterol (r = -0.40; p = 0.01) concentrations. This pilot study 
found a significant effect of CTGF on echocardiographic parameters and the course of CHD, and higher levels of CTGF in patients 
with pneumosclerosis. However, a small sample of patients and extremely variable CTGF values do not currently allow unequivocal 
conclusions to be drawn at this time about the role of this factor in various comorbid conditions.
CONCLUSION. Further research is needed to establish the clinical significance of CTGF.
KEYWORDS: connective tissue growth factor, fibrosis, coronary heart disease, hypertension, heart failure, atrial fibrillation, bone mineral 
density, asthenia

For citation: Topolyanskaya S.V., Eliseeva T.A., Turna O.I., Vakulenko O.N. Connective Tissue Growth Factor in Patients with Coronary 
Heart Disease: a Pilot Study. Bulletin of Rehabilitation Medicine. 2022; 21 (6): 42-51. https://doi.org/10.38025/2078-1962-2022-21-6-42-51
*For correspondence: Svetlana V. Topolyanskaya, e-mail: sshekshina@yahoo.com, ORCID ID: http://orcid.org/0000-0002-4131-8432

Received: Jul 11, 2022
Revised: Oct 19, 2022

Accepted: Nov 09, 2022 

ВВЕДЕНИЕ
Фактор роста соединительной ткани (ФРСТ), 

известный также как CCN2, представляет собой 
небольшой секретируемый белок семейства CCN, 
названный так по трем первоначальным членам, 
включающим белки Cysteine-rich 61 (Cyr61/CCN1), 
CTGF/CCN2, Nephroblastoma overexpressed (Nov/CCN3). 
Синтез ФРСТ, открытого в 1991 г., стимулирует такой 
профибротический цитокин, как трансформирующий 
фактор роста-β. ФРСТ принимает участие в регуляции 
синтеза белков внеклеточного матрикса, а также в про-
цессах ангиогенеза, хондрогенеза, остеогенеза, зажив-
ления ран, фиброза и онкогенеза [1, 2].

Благодаря своим эффектам, ФРСТ может играть 
определённую роль в развитии и прогрессировании 
различной сердечно-сосудистой патологии, напри-
мер, сердечной недостаточности и кардиосклероза [2]. 
Повышенная экспрессия ФРСТ в сосудах связана с ате-
рогенезом, апоптозом гладкомышечных клеток и фор-
мированием сосудистых аневризм, а также с расслое-
нием или разрывом аорты [3-6]. В экспериментальных 
исследованиях продемонстрировано, что ФРСТ 
может участвовать в  процессах атерогенеза. Так, 
ФРСТ способен накапливаться в атеросклеротических 
бляшках и регулировать их стабильность [2]. Уровень 
ФРСТ в крови, как полагают авторы одного из самых 

крупных клинических исследований этого фактора, 
связан с  повышенным риском новых сердечно-
сосудистых заболеваний, ишемических осложнений 
и смертности от всех причин [7].

При сахарном диабете 2 типа высокие уровни 
ФРСТ позволяли предсказывать возникновение 
в будущем инфаркта миокарда или смерти от сердечно-
сосудистых заболеваний [8]. В  этом исследовании 
у больных с высокими уровнями ФРСТ отмечен более 
высокий риск развития инфаркта миокарда или 
смерти от сердечно- сосудистых заболеваний, а также 
смерти от всех причин, сравнительно с  лицами, 
у которых найдена низкая концентрация этого фактора. 
ФРСТ является, как известно, мощным индуктором 
хемотаксиса и образования внеклеточного матрикса, 
что способствует прогрессированию воспалительных, 
пролиферативных и  фиброзных изменений при 
сердечно-сосудистой патологии [8].

В экспериментальных исследованиях обнаружено, 
что по мере старения происходит увеличение содер-
жания ФРСТ в стенке сосудов и в сердце, способству-
ющее возрастным изменениям сердечно-сосуди-
стой системы [9]. Наряду с этим, ФРСТ накапливается 
и в «стареющих» фибробластах [10]. Учитывая выше-
сказанное, некоторые исследователи полагают, что 
ФРСТ может выступать в качестве одного из маркеров 



ВЕСТНИК ВОССТАНОВИТЕЛЬНОЙ МЕДИЦИНЫ ТОМ 21, № 6-2022 • ISSN 2078-1962
ТО

П
О

Л
Я

Н
С

КА
Я

 С
.В

. И
 Д

Р.
 | 

О
РИ

ГИ
Н

А
Л

ЬН
А

Я
 С

ТА
ТЬ

Я

44 ТЕХНОЛОГИИ ВОССТАНОВИТЕЛЬНОЙ МЕДИЦИНЫ И МЕДИЦИНСКОЙ РЕАБИЛИТАЦИИ

старения. Однако клинических исследований ФРСТ 
у лиц старческого возраста и долгожителей практиче-
ски нет. Опубликованные в медицинской литературе 
единичные и  противоречивые данные послужили 
основанием для предпринятой нами попытки изучения 
фактора роста соединительной ткани у  больных 
старческого возраста. 

ЦЕЛЬ
Определить содержание фактора роста соедини-

тельной ткани в крови больных ИБС в старческом воз-
расте и установить его клиническое значение при раз-
личной патологии в этой группе пациентов.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ 
Данная работа представляла собой пилотное 

исследование, выполненное на клинической базе 
Госпиталя для ветеранов войн №3 (г. Москва). В иссле-
дование включены 50 человек; 38 из них страдали 
ишемической болезнью сердца и составили основную 
группу, а 12 здоровых лиц молодого возраста (в сред-
нем 22,9 года) без ИБС вошли в группу контроля. Кли-
нико-демографическая характеристика включённых 
в исследование больных старческого возраста пред-
ставлена в таблице 1. 

Таблица 1. Клинико-демографическая характеристика больных 
Table 1. Baseline characteristics of patients

Параметры / 
Parameters

Количество больных / 
Number of patients

n %

Пол / Gender

Мужской / Male 11 29,0

Женский / Female 27 71,0

Возраст, годы / Age, years

75-80 лет / 75-80 years 5 13,2

81-89 лет / 81-89 years 13 34,2

≥ 90 лет / ≥ 90 years 20 52,6

Инфаркт миокарда (в анамнезе) / 
Myocardial infarction (H/O)

12 31,6

Хроническая сердечная недостаточность / Chronic heart 
failure

9 23,7

Фибрилляция предсердий / 
Atrial fibrillation

15 39,5

Острое нарушение мозгового кровообращения / Stroke 6 15,8

Сахарный диабет / Diabetes mellitus 15 39,5

Артериальная гипертензия / 
Arterial hypertension

38 100

Как видно из данной таблицы, 71% больных состав-
ляли женщины и 29% – мужчины. В среднем по группе 
возраст пациентов достигал 87,8+5,1 года (с колебани-
ями от 75 до 96 лет); более половины больных (52,6%) 
были старше 90 лет. Помимо ИБС и артериальной гипер-
тензии включенные в исследование пациенты имели 
высокий уровень коморбидности (табл. 1).

Все больные были с признаками старческой асте-
нии. Среднее значение опросника «Возраст не помеха» 
составляло 4,2+0,9 баллов, варьируя от 3 до 6 баллов. 
Среднее значение шкалы инструментальной актив-
ности в повседневной жизни (IADL) составило 4,5+2,5 
балла (с колебаниями от 0 до 8 баллов). Среднее значе-
ние шкалы базовой активности в повседневной жизни 
(индекса Бартела) достигало 79,6+20,9 баллов. 

Для оценки состояния больных использовали 
стандартные методы обследования пациентов с ИБС, 
а  также эхокардиографию. Определяли массу тела 
и рост пациентов и по формуле Вес(кг)/Рост(м)2 рас-
считывали Индекс Массы Тела (ИМТ). Кроме того, 

проводили комплексную гериатрическую оценку, вклю-
чающую опросник «Возраст не помеха», шкалу базо-
вой активности в повседневной жизни (индекс Бар-
тел) и шкалу оценки инструментальной деятельности 
в повседневной жизни (IADL), тест «Встань и иди». 

Концентрацию фактора роста соединительной ткани 
в сыворотке крови определяли посредством иммуно-
ферментного анализа. Использовали тест-системы про-
изводства компании «BCMDiagnostics», поставщик ЗАО 
«БиоХимМак». Диапазон нормальных значений для дан-
ного фактора роста пока не установлен, диапазон воз-
можных измерений варьировал от 62,5 до 4000 пг/мл. 
Помимо этого, оценивали стандартные лабораторные 
показатели общего и биохимического анализов крови 
и анализов мочи. 

Измеряли также минеральную плотность кост-
ной ткани (МПКТ) поясничного отдела позвоночника 
и  проксимального отдела бедренной кости мето-
дом двухэнергетической рентгеновской абсорбцио-
метрии на аппарате «LunarProdigyAdvance» (GE). При 
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обследовании определяли абсолютное значение МПКТ 
(в мг/см3) и Т-критерий (отклонение МПКТ от значе-
ния пиковой костной массы в молодом возрасте). Для 
диагностики остеопороза и остеопении использовали 
критерии ВОЗ, согласно которым МПКТ оценивают по 
Т-критерию: 1 – норма (значения МПКТ, сниженные не 
более, чем на 1SD); 2 – остеопения (снижение МПКТ 
более, чем на 1SD, но не достигающее –2,5SD); 3 – остео-
пороз (снижение МПКТ на -2,5SD и более).

Полученные данные анализировали с использо-
ванием программного обеспечения Statistica (версия 
13.0). Выборку на принадлежность к нормальному рас-
пределению проверяли с помощью критериев Колмо-
горова-Смирнова и Шапиро-Уилка. Для описания полу-
ченных данных использовали методы описательной 
статистики (средние величины, стандартное отклоне-
ние, минимум, максимум – для количественных пере-
менных; число и долю – для качественных переменных). 
В случае, когда распределение вариационных рядов не 
соответствовало критериям «нормальности», приме-
няли методы непараметрической статистики, опреде-
ляли медиану (Ме), квартили (Q1-Q4) и межквартильный 
интервал (от 25% до 75%). При сравнении групп исполь-
зовали непараметрические методы (критерий Манна-У-
итниили Краскела-Уоллиса, критерий хи-квадратили 
точный критерий Фишера); проводили корреляцион-
ный анализ с помощью критерия Спирмена. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
В группе больных старческого возраста с ИБС сред-

няя концентрация ФРСТ составила 357,2 пг/мл, в группе 
здоровых лиц – 1076,7 пг/мл (р=0,07). Медиана дан-
ного показателя у пациентов с ИБС равнялась 168,3 пг/
мл, лишь у 7,9% в этой группе уровень ФРСТ превышал 
1000 пг/мл. В группе здоровых лиц содержание ФРСТ 
превышало 1000 пг/мл в 25% случаев (р=0,1 – по срав-
нению с больными ИБС). Значимых различий по уровню 
ФРСТ у мужчин и женщин не обнаружено. Медиана кон-
центрации ФРСТ в крови у женщин составила 154,2 пг/
мл, тогда как у мужчин этот показатель равнялся 182,4 
пг/мл (р=0,17). В процессе корреляционного анализа не 
найдено значимых взаимосвязей между уровнем ФРСТ 
и возрастом больных (r=-0,03; р=0,86).

Среди больных, перенесших в прошлом инфаркт 
миокарда, медиана концентрации ФРСТ достигала 
186,5 пг/мл, тогда как в группе пациентов без инфар-
кта миокарда в прошлом данный показатель состав-
лял 124,3 пг/мл (р=0,5). В группе больных, перенесших 
в прошлом инфаркт миокарда, лишь в 8,3% наблюдений 
зарегистрированы самые низкие (соответствующие 1 
квартилю, Q1) значения ФРСТ, тогда как у пациентов без 
инфаркта в анамнезе этот показатель составлял 34,6%. 

В группе больных с клинически значимой хрониче-
ской сердечной недостаточностью (III-IV функциональ-
ного класса по NYHA) содержание ФРСТ в крови было 
достоверно выше, чем у пациентов без выраженной 
сердечной недостаточности (р=0,001) (рис. 1).

Рис. 1. Фактор роста соединительной ткани и сердечно-сосудистая патология
Fig. 1. Connective tissue growth factor and cardiovascular pathology

Среди пациентов без выраженных признаков сер-
дечной недостаточности самые высокие показатели 
ФРСТ (соответствующие Q4) регистрировались в 14,3% 
случаев, в то время как у больных с ХСН – в половине 
(50%) наблюдений. Аналогичные результаты полу-
чены и при фибрилляции предсердий, однако разли-
чия между больными с этой аритмией и без наруше-
ний ритма сердца не достигали степени статистической 
достоверности (р=0,08) (рис. 1). В группе пациентов 
с синусовым ритмом самые высокие показатели ФРСТ 
(соответствующие Q4) регистрировались в 13,6% слу-
чаев, в то время как у больных с фибрилляцией пред-
сердий – в трети (33,3%) наблюдений.

В наших наблюдениях обнаружена отрицательная 
корреляция между уровнем ФРСТ в крови и величи-
ной систолического (r=-0,25; p=0,1) и диастолического 
(r=-0,36; p=0,02) артериального давления. У пациентов, 
концентрация ФРСТ которых соответствовала 1 квар-
тилю (Q1), средней уровень систолического артериаль-
ного давления составил 146,5 мм ртст, в то время как 4 
квартилю (Q4) – 130,5 мм рт ст. (р=0,06). Диастолическое 
артериальное давление достигало 85 мм рт ст. и 73,3 мм 
рт ст. (Q1 и Q4, соответственно; р=0,007).

Содержание ФРСТ в крови в зависимости от наличия 
коморбидных состояний представлено в таблице 2. 
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Таблица 2. ФРСТ и различные заболевания 
Table 2. CTGF and various diseases

Заболевание /
Disease

ФРСТ, пг/мл [Ме (Q25; Q75)]* /
CTGF, pg/ml [Ме (Q25; Q75)]*

Есть заболевание /
Disease

Нет заболевания /
No disease

р

Сахарный диабет /
Diabetes mellitus

69,1 (24,5; 214,9) 206,7 (41,7; 453,4) 0,2

Ожирение /
Obesity

69,1 (15,2; 214,9) 206,7 (65,3; 553,6) 0,05

Гиперурикемия /
Hyperuricemia

215,3 (12,5; 487,1) 186,5 (57,6; 441,4) 0,6

ОНМК (в анамнезе) /
Stroke (in history)

207,1 (69,1; 383,4) 168,3 (34,8; 441,5) 0,9

Пневмосклероз /
Pneumosclerosis

190,7 (65,3; 415,4) 34,7 (19,3; 38,9) 0,03

Остеопороз /
Osteoporosis

190,7 (15,2; 429,5) 65,3 (36,2; 406,1) 0,7

Остеоартроз /
Osteoarthritis

172,5 (24,5; 453,4) 182,4 (65,3; 456,1) 0,8

Примечание: * Ме – медиана, Q25 и Q75 – 25% и 75% квартили, соответственно
Note: * Ме – median, Q25 and Q75 – 25% and 75% quartile, respectively

Как видно из приведенной выше таблицы, достовер-
ных различий по концентрации ФРСТ в крови в группе 
пациентов, страдавших сахарным диабетом, и  без 
нарушений углеводного обмена не выявлено. У боль-
ных с ожирением концентрация ФРСТ была ниже, чем 
у пациентов с нормальной массой тела, однако при 
корреляционном анализе достоверных взаимосвя-
зей между содержанием ФРСТ и значениями индекса 
массы тела не обнаружено (r=-0,24; р=0,15). Cреди паци-
ентов c наличием признаков пневмосклероза (по дан-
ным компьютерной томографии или рентгенографии 
органов грудной полости) высокие показатели ФРСТ 

(соответствующие Q3-Q4) зарегистрированы в 55% 
наблюдений, тогда как у больных без явных признаков 
пневмосклероза значения ФРСТ в Q3-Q4 не встреча-
лись совсем. В группе больных с диагностированным 
(по данным денситометрического исследования) осте-
опорозом высокие показатели ФРСТ (Q3-Q4) отмечены 
в 53% случаев, в то время как у пациентов без остео-
пороза значения данного фактора, соответствующие 
Q3-Q4, зарегистрированы в 36% наблюдений.

Взаимоотношения между концентрацией ФРСТ 
и другими лабораторными показателями отражены 
в таблице 3.

Таблица 3. ФРСТ и другие лабораторные показатели 
Table 3. CTGF and other laboratory indicators

Показатели /
Indicators

ФРСТ / CTGF р

Q1 Q2-Q3 Q4

Креатинин, мкмоль/л /
Creatinine, µmol/l

99,2 105,3 99,2 р=1,0–для различий между 1 и 3, р=0,6–
между 1 и 2 группой

р=1.0–for differences between 1 and 3, 
р=0,6–between 1 and 2 group

Мочевина, ммоль/л /
Urea, mmol/l

7,9 7,8 7,4 р=0,7–для различий между 1 и 3, р=0,9–
между 1 и 2 группой

р=0.7–for differences between 1 and 3, 
р=0.9–between 1 and 2 group

Скорость клубочковой фильтрации, мл/
мин /

Glomerular filtration rate, ml/min

46,5 47,9 46,3 р=0,9–для различий между 1 и 3, р=0,8–
между 1 и 2 группой

p=0.9 – for differences between 1 and 3, 
p=0.8-between 1 and 2 goup

Мочевая кислота, мкмоль/л /
Uric acid, µmol/l

354,2 288,9 300,4 р=0,3–для различий между 1 и 3, р=0,09–
между 1 и 2 группой

р=0.3–for differences between 1 and 3, 
р=0.09–between 1 and 2 group
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Глюкоза, ммоль/л /
Glucose, mmol/l

8,0 6,7 6,8 р=0,3 –для различий между 1 и 3, р=0,2–
между 1 и 2 группой

р=0.3–for differences between 1 and 3, 
р=0.2–between 1 and 2 group

Общий холестерин, ммоль/л /
Total cholesterol, mmol/l

5,6 4,7 3,8 р=0,0009–для различий между 1 и 3, 
р=0,02–между 1 и 2 группой

р=0.0009–for differences between 1 and 3, 
р=0.02–between 1 and 2 group

Холестерин ЛВП, ммоль/л /
HDL cholesterol, mmol/l

1,2 1,4 1,1 р=0,5–для различий между 1 и 3, р=0,3–
между 1 и 2 группой

р=0.5–for differences between 1 and 3, 
р=0.3–between 1 and 2 group

Холестерин ЛНП, ммоль/л /
LDL cholesterol, mmol/l

3,5 2,7 2,2 р=0,001–для различий между 1 и 3, р=0,02–
между 1 и 2 группой

р=0.001–for differences between 1 and 3, 
р=0.02–between 1 and 2 group

Триглицериды, ммоль/л /
Triglycerides, mmol/l

1,7 1,4 1,1 р=0,05–для различий между 1 и 3, р=0,4–
между 1 и 2 группой

р=0.05–for differences between 1 and 3, 
р=0.4–between 1 and 2 group

Индекс атерогенности /
Atherogenic index

3,6 2,6 2,4 р=0,01–для различий между 1 и 3, р=0,02–
между 1 и 2 группой

р=0.01–for differences between 1 and 3, 
р=0.02–between 1 and 2 group

Результаты проведенного корреляционного анализа 
свидетельствуют о достоверной обратной взаимосвязи 

между содержанием ФРСТ и глюкозы, а также общего 
холестерина и холестерина ЛНП (табл. 4).

Таблица 4. Корреляционные взаимосвязи между концентрацией ФРСТи другими лабораторными показателями 
Table. 4. Correlations between CTGF concentration and other laboratory indicators

Показатели /
Indicators

r (коэффициент корреляции) /
r (correlation coefficient)

р

Креатинин /
Creatinine

0,17 0,29

Мочевина /
Urea

-0,001 0,99

Скорость клубочковой фильтрации /
Glomerular filtration rate

-0,14 0,42

Протеинурия /
Proteinuria

-0,06 0,7

Эритроцитурия /
Erythrocyturia

0,07 0,6

Мочевая кислота /
Uric acid

-0,03 0,85

Глюкоза /
Glucose

-0,34 0,03

Общий холестерин /
Total cholesterol

-0,49 0,002

Холестерин ЛВП /
HDL cholesterol

-0,13 0,4

Холестерин ЛНП /
LDL cholesterol

-0,40 0,01

Триглицериды /
Triglycerides

-0,20 0,23

Индекс атерогенности /
Atherogenic index

-0,25 0,13
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В ходе анализа взаимосвязей между содержанием 
фактора роста соединительной ткани и эхокардио-
графическими параметрами в  общей группе боль-
ных значимых корреляций не обнаружено: для фрак-
ции выброса левого желудочка – r=-0,24, р=0,15; для 
диаметра левого предсердия  – r=0,14; р=0,41; для 
конечно-диастолического объема левого желудочка – 
r=-0,14; р=0,41; для диаметра правого желудочка – 
r=0,18; р=0,29. Однако в подгруппе больных с хрониче-
ской сердечной недостаточностью зарегистрирована 
сильная прямая корреляция между концентрацией 
ФРСТ и диаметром правого желудочка (r=0,74; р=0,02), 
а также левого предсердия (r=0,51; р=0,07). При регрес-
сионном анализе уровень ФРСТ оказался одним из 
значимых факторов, связанных с диаметром правого 
желудочка (β=0,58; р=0,004), расчетным давлением 
в легочной артерии (β=0,62; р=0,00006) и диаметром 
левого предсердия (β=0,46; р=0,045). 

Между содержанием ФРСТ в крови и всеми показа-
телями минеральной плотности костной ткани при кор-
реляционном анализе никаких существенных взаимос-
вязей не выявлено: r=-0,27, p=0,17 – для корреляции 
между ФРСТ и показателями МПКТ в поясничном отделе 
позвоночника, r=-0,26, p=0,19 – для корреляции между 
ФРСТ и показателями МПКТ в проксимальном отделе 
бедренной кости. Следует отметить, что у  женщин 
наблюдалась тенденция к обратной корреляции между 
показателями МПКТ и содержанием ФРСТ, не достигав-
шая, однако, уровня достоверности (r=-0,31; p=0,1). 

Значимой взаимосвязи между концентрацией ФРСТ 
в крови и выраженностью старческой астении при кор-
реляционном анализе не найдено: r=-0,18, p=0,3 – для 
корреляции между ФРСТ и показателями опросника 
«Возраст не помеха». Не отмечена также корреляция 
между концентрациейФРСТ и функциональными спо-
собностями больных: r=0,18; p=0,3 – для корреляции 
между ФРСТ и значениями шкалы базовой активности 
в повседневной жизни; r=-0,04, p=0,8 – для корреляции 
между ФРСТ и показателями шкалы инструментальной 
активности в повседневной жизни.

Настоящая работа представляет собой одно из 
первых клинических исследований в России и одно 
из немногочисленных исследований в мире, посвя-
щенное изучению роли фактора роста соединитель-
ной ткани при различной патологии у лиц старческого 
возраста. Этот фактор роста привлек к себе внимание 
тем, что некоторые авторы рассматривают его в каче-
стве одного из биомаркеров старения. Однако в нашем 
исследовании содержание ФРСТ у лиц старческого воз-
раста оказалось ниже, чем у молодых людей контроль-
ной группы; при этом не было найдено никаких взаи-
мосвязей между его уровнем и возрастом участников 
исследования. Стоит отметить, что установленного диа-
пазона нормальных величин ФРСТ не существует, поэ-
тому мы (аналогично зарубежным исследователям) за 
основу взяли медиану данного показателя. 

В изученной группе больных не обнаружено разли-
чий по концентрации ФРСТ у лиц, перенесших в про-
шлом инфаркт миокарда, и без него. В отличие от наших 
данных, в двух крупных исследованиях с участием 1227 
и 952 пациентов было обнаружено, что повышенные 
уровни ФРСТ являются независимым фактором риска 

возникновения инфаркта миокарда, сердечно-сосу-
дистой смертности и смертности от всех причин [7, 8]. 
Различия в результатах нашего и вышеуказанных иссле-
дований могут быть обусловлены характеристиками 
изучаемых групп больных, прежде всего, их возрас-
том и полом. Средний возраст пациентов, включенных 
в основные исследования ФРСТ, составлял 57-62 года, 
тогда как участников данной работы – 88 лет. В нашей 
работе основной группой были женщины (71%), в то 
время как в других исследованиях доля женщин была 
значительно ниже (4-22%) [7, 8]. Еще одно отличие свя-
зано с тем, что в изученной группе все больные имели 
множественную коморбидную патологию (артериаль-
ную гипертензию, цереброваскулярные заболевания, 
ХСН, сахарный диабет и другое), которая могла повли-
ять на полученные результаты.

В подгруппе больных с клинически значимой хрони-
ческой сердечной недостаточностью содержание ФРСТ 
было достоверно выше, чем у пациентов без ХСН. Наши 
данные подтверждаются результатами и других немно-
гочисленных исследований [11-13]. В недавнем иссле-
довании Chi H. и соавторов с участием 114 пациентов 
с диастолической сердечной недостаточностью выяв-
лено, что уровни ФРСТ в этой группе больных суще-
ственно выше, чем в контрольной и коррелируют с эхо-
кардиографическими показателями диастолической 
дисфункции [12]. В другой работе также было показано 
повышение содержания ФРСТ у 52 пациентов с ХСН 
и достоверная корреляция этого фактора со степенью 
тяжести ХСН, концентрацией мозгового натрийуретиче-
ского пептида и эхокардиографическими показателями 
диастолической, но не систолической, дисфункции [13]. 
В представленном здесь исследовании практически 
во всех случаях была диагностирована ХСН с сохра-
ненной фракцией выброса и лишь у 1 больного этот 
показатель был ниже 50%. По нашим данным уровень 
ФРСТ оказался одним из значимых факторов, связанных 
с диаметром правого желудочка, расчетным давлением 
в легочной артерии и диаметром левого предсердия. 
Полученные нами результаты косвенно подтверждают 
мнение других авторов о возможном профибротиче-
ском эффекте ФРСТ, приводящем к усугублению сер-
дечной недостаточности с  сохраненной фракцией 
выброса, характерной, прежде всего, для лиц старче-
ского возраста. 

В изученной группе больных каких-либо разли-
чий по содержанию ФРСТ у пациентов с фибрилля-
цией предсердий и лиц без этой аритмии не выявлено. 
В отличие от наших данных, в других исследованиях 
продемонстрирована важная роль ФРСТ в развитии 
фиброза и дилатации предсердий и связанной с этим 
фибрилляции [14-16]. Следует отметить, что 79% наших 
пациентов имели дилатацию предсердий и, вероятно, 
ожидаемо связанный с возрастом фиброз предсердий, 
поэтому в данной группе больных возможный профи-
бротический эффект ФРСТ мог нивелироваться за счет 
других факторов.

В нашей группе больных не обнаружено разли-
чий в концентрации ФРСТ у лиц, перенесших в про-
шлом ОНМК, и без инсульта в анамнезе. В то же время 
в исследовании Leeuwis J.W. и соавторов у пациентов 
с ОНМК содержание ФРСТ было достоверно выше, чем 
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у больных с транзиторными ишемическими атаками, 
однако в этой работе ФРСТ определяли в атероскле-
ротических бляшках, удаленных во время каротидной 
эндартерэктомии [17].

В настоящем исследовании выявлена обратная кор-
реляция между концентрацией ФРСТ и показателями 
артериального давления, особенно – диастолического. 
В одном из самых крупных клинических исследований 
по изучению ФРСТ больные с низким уровнем ФРСТ 
имели достоверно меньшее артериальное давление, 
чем лица с наиболее высокими показателями ФРСТ [8]. 
Однако в этой работе средний уровень систолического 
и диастолического артериального давления составлял 
127 и 73 мм рт. ст., соответственно, тогда как в нашей – 
142 и 81 мм рт. ст. В египетском исследовании с уча-
стием 60 больных сахарным диабетом 2 типа также не 
обнаружено значимой взаимосвязи между концентра-
цией ФРСТ и показателями артериального давления 
[18]. Стоит подчеркнуть, что все наши больные страдали 
артериальной гипертензией в отличии от 2-х вышеука-
занных исследований, где частота гипертензии состав-
ляла от 30 до 80%, в зависимости от подгруппы [8, 18].

По нашим данным отмечена достоверная обрат-
ная взаимосвязь между содержанием ФРСТ и общего 
холестерина, а также холестерина ЛНП. В отличие от 
полученных нами результатов, по данным двух клини-
ческих исследований наблюдалась прямая корреля-
ция между ФРСТ и данными липидами [7, 8]. Следует 
отметить, что в настоящем клиническом исследовании 
выявлены существенные гендерные отличия по вза-
имосвязи между ФРСТ и липидами крови. Так, у жен-
щин отмечалась значимая обратная корреляция 
между уровнем ФРСТ и общего холестерина, холесте-
рина ЛНП, триглицеридов и индексом атерогенности, 
достигавшая наиболее высокой достоверности в слу-
чае общего холестерина (r=-0,65; p=0,0002). Напротив, 
у мужчин наблюдалась тенденция к прямой взаимос-
вязи между ФРСТ и показателями липидного состава 
крови, которая, однако, не достигала степени статисти-
ческой достоверности. В исследовании Hunt K. и соав-
торов, обнаруживших прямую взаимосвязь между ФРСТ 
и липидами, 97% пациентов были мужчинами, в отли-
чии от наших 29%, что могло сказаться на полученных 
результатах [8].

В наших наблюдениях содержание ФРСТ у боль-
ных с пневмосклерозом было достоверно выше, чем 
у пациентов без данной патологии. В эксперименталь-
ных работах также была продемонстрирована значимая 
роль ФРСТ в развитии и прогрессировании легочного 
фиброза за счет активации коллагена I типа [19]. Наряду 
с этим, в одном из исследований по изучению экспрес-
сии ФРСТ в эпителиальных клетках бронхов человека 
и экспериментальных животных было показано, что 
экспрессия этого фактора связана с ускорением клеточ-
ного старения [20].

В  нашей группе больных с  диагностированным 
остеопорозом и без остеопороза достоверных разли-
чий по содержанию ФРСТ не выявлено. Однако у жен-
щин наблюдалась отрицательная корреляция между 
показателями МПКТ и концентрацией ФРСТ, не дости-
гавшая, тем не менее, статистической достоверности. 
В экспериментальных исследованиях было показано, 
что ФРСТ, который экспрессируется и секретируется 
остеобластами во время пролиферации, дифференци-
ровки, образования костей и заживления переломов, 
регулирует остеогенез [21]. На основании результа-
тов этих экспериментов было высказано предположе-
ние, что патологическая экспрессия ФРСТ может быть 
новым механизмом развития сенильного остеопороза 
путем подавления функции остеобластов [21]. Клини-
ческие исследования по роли ФРСТ при остеопорозе 
отсутствуют. 

В нашей работе не обнаружено значимой взаимос-
вязи между содержанием ФРСТ и функциональными 
способностями больных, а также выраженностью стар-
ческой астении. Изучение роли ФРСТ при саркопении 
и старческой астении ранее не проводилось.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В рамках данного пилотного исследования у боль-

ных старческого возраста с ИБС было выявлено значи-
мое влияние фактора роста соединительной ткани на 
эхокардиографические показатели миокардиальной 
дисфункции и течение ХСН, что косвенно подтверждает 
возможную роль этого фактора роста в развитии и про-
грессировании сердечной недостаточности. Отмечена 
также тенденция к более высокому содержанию ФРСТ 
у больных с фибрилляцией предсердий, свидетельству-
ющая о возможном участии этого фактора в процессах 
фиброза и ремоделирования предсердий. Вместе с тем 
достоверно более высокое содержание ФРСТ обнару-
жено у больных с пневмосклерозом, что может кос-
венно говорить о значимой роли этого фактора в разви-
тии и прогрессировании легочного фиброза. Выявлены, 
кроме того, достоверные обратные корреляции между 
концентрацией ФРСТ в крови и показателями липид-
ного и углеводного обмена, требующие, однако, про-
ведения дополнительных исследований для установле-
ния конкретных патогенетических взаимосвязей между 
ФРСТ и различными метаболическими нарушениями. 
Небольшая выборка больных и крайне вариабель-
ные значения ФРСТ не позволяют в настоящий момент 
делать однозначные выводы о роли данного фактора 
роста при различных коморбидных состояниях. Необ-
ходимы дальнейшие исследования по изучению роли 
фактора роста соединительной ткани в процессах ста-
рения и развитии ряда возраст-ассоциированных забо-
леваний у лиц старческого возраста.
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