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Особенности динамики профибротических маркеров 
и регресса гипертрофии левого желудочка после 
ренальной денервации у пациентов с резистентной 
артериальной гипертензией с осложненным 
течением коронарного атеросклероза

Цель Изучить особенности изменений сывороточных концентраций матриксных металлопротеиназ 
(ММП) и их  тканевого ингибитора (ТИМП) при  сопоставлении с  динамикой артериального 
давления (АД) и параметрами гипертрофии левого желудочка (ГЛЖ) через полгода после реналь-
ной денервации (РД) у больных резистентной артериальной гипертензией (РАГ) с осложненным 
течением атеросклероза коронарных артерий.

Материал и методы У 22 больных РАГ с осложненным атеросклерозом коронарных артерий (реваскуляризацией и / или 
инфарктом миокарда (ИМ) в  анамнезе) исходно и  через полгода после РД выполнены суточное 
мониторирование АД, эхокардиография и определение ММП и ТИМП крови. Группу сравнения 
составили 48 больных РАГ без анамнеза перенесенной коронарной реваскуляризации или ИМ.

Результаты Через полгода после РДАД сопоставимо снижалось в обеих группах. В группе осложненного атеро-
склероза значимой динамики профибротических маркеров, а также параметров ГЛЖ не было. Так, 
исходно и через полгода уровни изучаемых показателей составили: масса миокарда левого желудоч-
ка (ММЛЖ) 233,1±48,1 и 243,0±52,0 г, индекс ММЛЖ 60,6±14,5 и 62,8±10,9 г / м2,7, проММП-1 
4,9 [2,1; 7,7] и 3,6 [2,0; 9,4]  нг / мл, ММП-2 290,4 [233,1; 352,5] и 352,2 [277,4; 402,9] нг / мл, ММП-9 
220,6  [126,9; 476,7] и  263,5  [82,9; 726,2] нг / мл, ТИМП-1 395,7  [124,7; 591,4] и  424,2  [118,2; 
572,0] нг / мл, соответственно. В  группе сравнения, напротив, наблюдалось значимое снижение 
ММЛЖ с 273,6±83,3 г до 254,1±70,4 г, индекса ММЛЖ с 67,1±12,3 до 64,0±14,4 г / м2,7, проММП-1 
с 7,2 [3,6; 11,7] до 5,9 [3,5; 10,9] нг / мл, ММП-2 с 328,9 [257,1; 378,1] до 272,8 [230,2; 343,2] нг / мл, 
ММП-9 с 277,9 [137,0; 524,0] до 85,5 [34,2; 225,9] нг / мл, а также отношения ММП-9 /ТИМП-1 
с 0,80 [0,31; 1,30] до 0,24 [0,07; 0,76]. Динамика АД в этой группе была обратно взаимосвязана 
с  ММП-2 через полгода (r=–0,38), а  отношение ММП-9 / ТИМП-1 коррелировало с  ММЛЖ 
и индексом ММЛЖ исходно (r=0,39 и r=0,39) и через полгода (r=0,37 и r=0,32). Динамика ТИМП-
1 с 543,9 [277,5; 674,1] до 469,8 [289,7; 643,6] нг / мл не была значимой (р=0,060).

Заключение У  пациентов с  РАГ и  осложненным течением коронарного атеросклероза динамика профибро-
тических биомаркеров и параметров ГЛЖ после РД отсутствует, несмотря на выраженный анти-
гипертензивный эффект, вероятно, ввиду низкой обратимости процессов сердечно-сосудистого 
ремоделирования либо более сложных механизмов регуляции системы ММП.
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Введение
Матриксные металлопротеиназы (ММП)  – семей-

ство цинк-зависимых эндопептидаз, способных разру-
шать все типы белков внеклеточного матрикса. ММП 
играют важную роль в  ремоделировании тканей, ангио-

генезе, пролиферации, миграции и  дифференциации 
клеток, апоптозе, сдерживании роста опухолей и др. [1]. 
В настоящее время широко изучается значимость семей-
ства ММП и их ингибиторов в отношении определения 
прогноза, а также в качестве новых терапевтических ми-

https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%AD%D0%BD%D0%B4%D0%BE%D0%BF%D0%B5%D0%BF%D1%82%D0%B8%D0%B4%D0%B0%D0%B7%D1%8B
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%92%D0%BD%D0%B5%D0%BA%D0%BB%D0%B5%D1%82%D0%BE%D1%87%D0%BD%D1%8B%D0%B9_%D0%BC%D0%B0%D1%82%D1%80%D0%B8%D0%BA%D1%81
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%90%D0%BD%D0%B3%D0%B8%D0%BE%D0%B3%D0%B5%D0%BD%D0%B5%D0%B7
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%90%D0%BD%D0%B3%D0%B8%D0%BE%D0%B3%D0%B5%D0%BD%D0%B5%D0%B7
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%90%D0%BF%D0%BE%D0%BF%D1%82%D0%BE%D0%B7
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шеней у  пациентов с  сердечно-сосудистыми заболева-
ниями [2–4]. В литературе имеется большое количество 
противоречивых данных, касающихся изменений кон-
центраций этих биомаркеров в  зависимости от  нозоло-
гии и лекарственной терапии [5].

ММП-1 регулирует 1-ю стадию деградации колла-
гена с  образованием двух пептидов: один небольшой 
С-концевой телопептид (СITP) и один большой телопеп-
тид, который позже расщепляется другими ММП, в том 
числе ММП-2 и ММП-9 [6]. Тканевой ингибитор ММП 
первого типа (ТИМП-1) образует комплекс с  боль-
шинством активных ММП, включая ММП-1 и  2, а  так-
же с предшественником ММП-9, блокируя ее активацию 
стромелизинами. Большое значение имеет баланс меж-
ду ММП и их ингибиторами, нарушение которого может 
приводить к развитию ряда заболеваний [7].

Со  стороны сердечно-сосудистой патологии предпо-
лагается, что при  участии семейства ММП, в  частности, 
ММП-2 и  ММП-9, протекает постинфарктное ремоде-
лирование левого желудочка, сопровождающееся дила-
тацией его полости с  развитием сердечной недостаточ-
ности. Экспериментально показано, что  направленное 
снижение концентраций указанных ферментов у мышей 
после инфаркта миокарда (ИМ) приводило к  значитель-
ному уменьшению интенсивности этих процессов [8].

При  уменьшении отношения СITP / ММП-1 возрас-
тает риск госпитализаций по поводу декомпенсации хро-
нической сердечной недостаточности (ХСН) [9], а более 

высокие уровни ММП-2, 9 и  ТИМП-1 ассоциируются 
с бóльшим риском смертности от всех причин у пациен-
тов с ХСН [10].

Данные литературы о концентрациях ММП у паци-
ентов с  артериальной гипертензией (АГ) значительно 
разнятся. В  более ранних исследованиях показано сни-
жение концентраций ММП-1, 2 и 9, а также повышение 
уровня ТИМП-1 у  пациентов с  гипертонической бо-
лезнью (ГБ) и гипертрофией левого желудочка (ГЛЖ), 
а  также ассоциация повышенных уровней ТИМП-1 
с  развитием диастолической дисфункции у  таких боль-
ных [9]. В выполненной нами ранее работе было пока-
зано, что повышение уровня ММП-9 и уменьшение со-
отношения ТИМП-1 / ММП-9 у  больных резистент-
ной АГ (РАГ) в  сочетании с  сахарным диабетом (СД) 
2-го типа ассоциировалось с улучшением внутрипочеч-
ного кровотока и фильтрационной функции почек [11]. 
В то же время Stakos D. A. и соавт. продемонстрировали 
более высокие соотношения проMMП-1 / TIMП-1 у па-
циентов с  АГ, а  также ассоциацию этого соотношения 
с каротидно-феморальной скоростью пульсовой волны 
[12], отражающую повышение сосудистой жесткости 
у  пациентов с  АГ на  фоне дисрегуляции обмена колла-
гена.

Принимая участие в  разрушении коллагена, семей-
ство ММП способствует развитию и прогрессированию 
атеросклероза, в том числе коронарных артерий [13]. По-
казано, что эти ферменты приводят к атерогенезу, вызы-

АД – артериальное давление; ИМ – инфаркт миокарда; САД – систолическое артериальное давление; ДАД – диастолическое артериальное 
давление; ММП – матриксная металлопротеиназа; ТИМП – тканевой ингибитор матриксной металлопротеиназы; ММЛЖ – масса миокарда 
левого желудочка; СМАД – суточное мониторирование артериального давления; ЭхоКГ – эхокардиография; ∆ – дельта.

проММП-1
ММП-2
ММП-9
ТИМП-1

ЭхоКГ

СМАД

Популяция исследования - пациенты с резистентной АГ

Основная группа
N=22, 10 мужчин, возраст 60,4±7 лет
24-АД 155,6±15,3/83,0±13,0 мм рт.ст.
+ осложненный атеросклероз
коронарных артерий
(ИМ/реваскуляризация в анамнезе)

Группа контроля      
N=48, 25 мужчин, возраст 56,5±9 лет
24-АД 159,7±14,3/89,9±13,0 мм рт.ст.

Исходное 
обследование

Через 6 мес. после 
ренальной денервации

↓САД/ДАД

Биомаркеры
без изменений

ММЛЖ без 
изменений

↓САД/ДАД

↓проММП-1
↓ММП-2
↓ММП-9

↓ММЛЖ

В группе контроля
имеются 
корреляции: 

Δ САД и Δ ДАД 
с ММП-2 через 6 мес. 
(r=-0,38)

ММП-9/ТИМП-1 
с ММЛЖ 
исходно (r=0,39) 
и через 6 мес. (r=0,37) 

Центральная иллюстрация. Особенности динамики профибротических маркеров и регресса гипертрофии левого желудочка после 
ренальной денервации у пациентов с резистентной артериальной гипертензией с осложненным течением коронарного атеросклероза
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вая снижение эластичности сосудистой стенки, посред-
ством разрушения эластина и  кальцификации стенок 
артерий [14]. Считается, что ММП-2 и 9, помимо дегра-
дации компонентов внеклеточного матрикса и  ремоде-
лирования сосудистой стенки, ответственны за  воспале-
ние и разрыв атеросклеротической бляшки [15]. Уровни 
ММП-9 и ТИМП-1 связывают с риском развития сердеч-
но-сосудистых осложнений и смертности [16].

Радиочастотная аблация почечных артерий, или  ре-
нальная денервация (РД), признана эффективным и безо-
пасным способом лечения АГ [17–21]. Помимо антиги-
пертензивного, метод обладает целым рядом плейотроп-
ных эффектов [22, 23], механизмы развития которых 
продолжают активно изучаться. Гипотеза данного иссле-
дования состояла в  том, что под  влиянием симпатолити-
ческого эффекта РД происходит модуляция активности 
ренин-ангиотензин-альдостероновой системы (РААС), 
приводящая к  изменениям ряда биохимических показа-
телей, включая маркеры фиброза и  коллагенообразова-
ния, которые могут быть ассоциированы с антигипертен-
зивным и  органопротективным эффектами процедуры. 
Данные об  изменениях концентраций ММП и их  инги-
биторов после РД остаются немногочисленными и край-
не противоречивыми [24, 25], а сопоставления динамики 
маркеров фиброза с динамикой АД и ГЛЖ после РД у па-
циентов с осложненным коронарным атеросклерозом ра-
нее не проводилось.

Цель исследования
Изучить особенности изменений сывороточных кон-

центраций ММП и  ТИМП при  сопоставлении с  дина-
микой АД и  параметрами ГЛЖ через полгода после РД 
у  больных РАГ с  осложненным течением атеросклероза 
коронарных артерий.

Материал и методы
В  простое сравнительное проспективное исследо-

вание включены 70 пациентов, наблюдавшихся в  НИИ 
кардиологии Томского НИМЦ в  рамках научной те-
мы «Разработка и  внедрение новых методов диагно-
стики и  лечения пациентов с  артериальной гипертони-
ей и высоким риском осложнений» (№ госрегистрации: 
АААА-А17-117052310076-7 от  23.05.2017), прошедшие 
полугодовой этап наблюдения, с доступными результата-
ми оценки сывороточных концентраций ММП и ТИМП. 
Исследование выполнялось в  соответствии со  стан-
дартами надлежащей клинической практики и  прин-
ципами Хельсинкской декларации, зарегистрировано 
на  сайте ClinicalTrials.gov под  номерами NCT02667912 
и  NCT01499810, одобрено локальным этическим коми-
тетом. Перед включением в  исследование каждый паци-
ент подписал форму информированного согласия.

Критерии включения в исследование:
• Мужчины и женщины в возрасте 

до 80 лет с эссенциальной АГ.
• Резистентный характер АГ 

(согласно национальным рекомендациям) [26].
• Приемлемая для вмешательства 

анатомия почечных артерий.
Критерии исключения:

• Расчетная скорость клубочковой 
фильтрации (рСКФ) менее 30 мл / мин / 1,73 м2.

• Анафилактические реакции 
на рентген-контрастные препараты в анамнезе.

• Тяжелые сопутствующие заболевания или состояния, 
приводящие к высокому риску вмешательства.
Основную группу (группа 1) составили 22 пациен-

та с  осложненным течением коронарного атеросклеро-
за (перенесенной реваскуляризацией и / или  ИМ в  анам-
незе); группу контроля (группа 2) составили 48 больных 
без перенесенных коронарных событий.

Каждый пациент получал индивидуально подобран-
ную схему антигипертензивных препаратов в количестве 
трех и более в максимально переносимых дозах, в 100 % 
случаев включавшую диуретик. Приверженность к  лече-
нию оценивалась со слов пациента.

Основные параметры клинической характеристики 
пациентов представлены в табл. 1.

РД выполнялась в рентгеноперационной НИИ карди-
ологии (г. Томск) тремя видами катетеров: эндокардиаль-
ным MarinR 5F (n=6), системой Symplicity Flex 4F (n=42) 
либо Spyral (Medtronic) (n=22).

Клинико-лабораторное обследование проводилось 
исходно и  через 6 месяцев после оперативного лече-
ния. Суточное мониторирование АД (СМАД) с  опре-
делением среднесуточных систолического (САД), диа-
столического (ДАД) и  пульсового (ПАД) АД выпол-
нялось системой автоматического измерения АВРМ-04 
(Meditech, Венгрия), основанной на  осциллометриче-
ском методе. Эхокардиографическое исследование вы-
полнялось на  ультразвуковой системе экспертного клас-
са в  соответствии со  стандартным протоколом из  пара-
стернального и апикального доступов. Для диагностики 
изменений левого желудочка использовались эхокардио-
графические критерии согласно рекомендациям для  па-
циентов с  АГ [26]. Индекс массы миокарда левого же-
лудочка (ИММЛЖ) рассчитывался по  формуле для  па-
циентов с  избыточной массой тела и  ожирением: 
ММЛЖ / рост (м)2,7; размер полости левого желудочка 
(ЛЖ)  – по  формуле: конечный диастолический размер 
ЛЖ (см) / рост (м).

Забор крови для определения биохимических марке-
ров осуществлялся утром натощак. Уровни про-ММП-1 
и  ММП-2 определяли с  использованием наборов 
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для  иммуноферментого анализа R&D Systems (США), 
ММП-9 и  ТИМП-1  – системами Bender MedSystems 
(Австрия).

Всем пациентам до  вмешательства была проведена 
оценка атеросклеротического поражения коронарных 
артерий при  помощи инвазивной коронарографии, ли-
бо мультиспиральной компьютерной ангиографии ко-

ронарных артерий для выявления возможных показаний 
для  реваскуляризации, также учитывались данные анам-
неза в  отношении перенесенных коронарных событий 
(ИМ, реваскуляризация). Среди группы обследуемых 
больных клинически значимого периферического атеро-
склероза по  данным ультразвуковых методов исследова-
ния (УЗИ сонных, бедренных, почечных артерий) обна-
ружено не было.

Статистическая обработка производилась в програм-
ме STATISTICA 10,0. Гипотеза о  гауссовом распределе-
нии проверялась критерием Шапиро–Уилка. В  случае 
нормального распределения выборки данные представ-
лялись в  виде среднего значения со  среднеквадратич-
ным отклонением (M±SD), а сравнение данных в таких 
выборках  – с  помощью t-критерия Стьюдента. При  от-
сутствии согласия с нормальным законом распределения 
данные представлялись в  виде медианы и  межквартиль-
ного размаха (Me [LQ; UQ]), для определения статисти-
ческой значимости межгрупповых различий использо-
вался тест Манна-Уитни, для оценки динамики показате-
лей  – тест Уилкоксона. Оценка корреляционных связей 
осуществлялась с  использованием непараметрическо-
го коэффициента Спирмена. При  анализе качествен-
ных данных применяли анализ таблиц  сопряженности 
(хи-квадрат Пирсона). Различия величин оценивались 
как  значимые при  р<0,05. Анализ данных проводился 
«по  протоколу». Дельта (Δ) параметра рассчитывалась, 
как разность исходного значения и значения, полученно-
го в динамике.

Первичной конечной точкой оценки эффективности 
РД являлось снижение уровня среднесуточного САД; 
в  качестве вторичных конечных точек учитывались сни-
жение ДАД и ПАД, регресс ГЛЖ, изменения лаборатор-
ных показателей.

Результаты
В  группе осложненного атеросклероза коронарных 

артерий (группа 1) уровень исходного ДАД был ниже 
(р=0,044). При  этом группы были сопоставимы по  по-
лу, возрасту, ИМТ, продолжительности ГБ, распростра-
ненности СД 2 типа и  ХБП 3-й стадии, уровню исход-
ного САД и  ПАД, а  также количеству постоянно при-
нимаемых антигипертензивных препаратов. Несмотря 
на  сопоставимый процент больных с  ГЛЖ, масса мио-
карда левого желудочка (ММЛЖ) оказалась выше 
в  группе контроля (группа 2) (р=0,006), преимуще-
ственно за  счет мужчин. Относительная толщина сте-
нок (ОТС) левого желудочка превышала нормальные 
значения в  обеих группах, что  указывает на  высокую 
частоту развития концентрического ремоделирования 
миокарда у  пациентов с  РАГ. Очевидно, что  более вы-
раженная ГЛЖ в  контрольной группе сопровождалась 

Таблица 1. Клиническая характеристика пациентов

Показатель Группа 1 
(n=22)

Группа 2 
(n=48) р

Мужской пол, n (%) 10 (45) 25 (52) 0,765
Возраст, лет 60,4±7,0 56,5±9,1 0,067
Продолжительность 
АГ, лет 21,5±12,8 20,6±10,3 0,781

Количество  
антигипертензивных 
препаратов 

4,0±1,0 4,3±1,0 0,260

Прием статинов,  
n (%) 22 (100) 39 (81) 0,575

Индекс массы  
тела, г/м2 34,2±4,9 34,3±5,3 0,934

Ожирение, n (%) 20 (91) 42 (88) 0,919
ГЛЖ, n (%) 18 (82) 44 (92) 0,765

ММЛЖ, г 233,1±48,1 273,6±83,3 0,006

ИММЛЖ, г/м2,7

56,5  
[46,3; 60,6]  
у мужчин,  

68,6  
[53,0; 74,5]  
у женщин

68,6  
[60,0; 77,6]  
у мужчин,  

63,3  
[56,2; 72,0]  
у женщин

 
0,023 

 
 

0,872 

ОТС 0,51±0,08 0,56±0,10 0,034

Размер полости ЛЖ, 
см/м 2,91±0,22 2,97±0,50 0,591

Сахарный  
диабет 2 типа, n(%) 17 (77) 23 (48) 0,243

ИБС, n(%) 22 (100) 22 (46) 0,047
ПИКС, n(%) 8 (36) 0 0,000
ОНМК в анамнезе, 
n(%) 3 (14) 5 (10) 0,727

Креатинин, мкмоль/л 96,0±28,3 90,0±25,2 0,366
рСКФ, мл/мин/1,73м2 68,8±21,0 73,6±18,6 0,324
ХБП С3, n(%) 8 (36) 13 (27) 0,569
САД-24, мм рт. ст. 155,6±15,3 159,7±14,3 0,271
ДАД-24, мм рт. ст. 83,0±13,0 89,9±13,0 0,044
ПАД-24, мм рт. ст. 72,6±14,6 69,8±14,2 0,454
Данные представлены в виде среднего ± стандартное отклонение – 
M±SD, медианы и межквартильного размаха (Me [LQ; UQ]),  
числа пациентов – n (%); АГ – артериальная гипертензия,  
ГЛЖ – гипертрофия левого желудочка, ММЛЖ – масса миокарда 
левого желудочка, ИММЛЖ – индекс массы миокарда левого же-
лудочка, ОТС – относительная толщина стенок, ЛЖ – левый желу-
дочек, ИБС – ишемическая болезнь сердца, ПИКС – постинфаркт-
ный кардиосклероз; ОНМК – острое нарушение мозгового крово-
обращения, рСКФ – расчетная скорость клубочковой фильтрации 
(CKD-EPI), ХБП – хроническая болезнь почек,  
САД-24 – среднесуточное систолическое артериальное давление, 
ДАД-24 – среднесуточное диастолическое артериальное давление, 
ПАД-24 – среднесуточное пульсовое артериальное давление.
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также и большей ОТС у этих пациентов (р=0,034). Ди-
латации полости ЛЖ у обследованных пациентов не до-
кументировано.

Через 6 мес. после РД в обеих группах наблюдалось со-
поставимое снижение САД, ДАД и ПАД. Целевых уров-
ней АД достигли в 1-й группе 5 человек (22,7 %), во 2-й 
группе 12 человек (25 %). ММЛЖ снижалась только 

в группе 2 (табл. 2), Другие показатели эхокардиографии 
оставались без динамики в обеих группах.

В  динамике маркеров фиброза между группами на-
блюдались существенные различия (табл. 3). В  груп-
пе РАГ с  осложненным коронарным атеросклерозом 
изменений не  было, тогда как в  группе контроля на-
блюдалась значимая положительная динамика в виде сни-

Таблица 2. Динамика АД и эхокардио-
графических данных через 6 мес. после РД

Показатель Группа 1 (n=22) Группа 2 (n=48) р*
САД исходно, 
мм рт. ст. 155,6±15,3 159,7±14,3 0,271

САД 6 мес., 
мм рт. ст. 147,3±17,7 147,0±15,7 0,952

Δ САД 6 мес., 
мм рт. ст.

14 [-5; 21],  
р=0,042

11 [1; 23],  
р=0,000 0,574

ДАД исходно, 
мм рт. ст. 83,0±13,0 89,9±13,0 0,044

ДАД 6 мес., 
мм рт. ст. 76,3±13,7 82,3±13,2 0,107

Δ ДАД 6 мес., 
мм рт. ст.

6 [-2; 11],  
р=0,068

6 [-1; 13],  
р=0,000 0,702

ПАД исходно, 
мм рт. ст. 72,6±14,6 69,8±14,2 0,454

ПАД 6 мес., 
мм рт. ст. 70,8±15,2 64,7±14,6 0,132

Δ ПАД 6 мес., 
мм рт. ст.

5 [-4; 14],  
р=0,131

5 [-1; 11],  
р=0,001 0,908

ММЛЖ  
исходно, г 233,1±48,1 273,6±83,3 0,006

ММЛЖ  
6 мес., г

243,0±52,0, 
р=0,143

254,1±70,4, 
р=0,009 0,161

ИММЛЖ 
исходно,г/м2,7

56,5 [46,3; 60,6]  
у мужчин 

68,6 [53,0; 74,5]  
у женщин

68,6 [60,0; 77,6]  
у мужчин 

63,3 [56,2; 72,0]  
у женщин

0,023 
 

0,872

ИММЛЖ  
6 мес., г/м2,7

58,5 [48,9; 69,6]  
у мужчин, р=0,053, 

68,3 [57,6; 72,6]  
у женщин, р=1,0

64,0 [50,6; 80,6]  
у мужчин, р=0,180, 

60,1 [55,0; 69,8]  
у женщин, р=0,548

0,296 
 

0,427

ОТС исходно 0,51±0,08 0,56±0,10 0,034

ОТС 6 мес. 0,53±0,07,  
р=0,072

0,56±0,08,  
р=0,680 0,103

Размер  
полости ЛЖ 
исходно, см/м

2,91±0,22 2,97±0,50 0,591

Размер  
полости ЛЖ  
6 мес., см/м

2,90±0,21,  
р=0,859

2,87±0,20,  
р=0,246 0,550

Данные представлены в виде среднего ± стандартное отклонение – 
M±SD, медианы и межквартильного размаха (Me [LQ; UQ]); 
САД-24 – среднесуточное систолическое артериальное давление, 
ДАД-24 – среднесуточное диастолическое артериальное давле-
ние, ПАД-24 – среднесуточное пульсовое артериальное давление, 
ММЛЖ – масса миокарда левого желудочка, ИММЛЖ – индекс 
массы миокарда левого желудочка, ОТС – относительная толщи-
на стенок, ЛЖ – левый желудочек, р – уровень статистической зна-
чимости для оценки динамики показателя, р*– уровень статистиче-
ской значимости для межгруппового сравнения.

Таблица 3. Динамика профибротических 
маркеров через 6 мес. после РД

Показатель, 
(нг/мл) Группа 1 (n=22) Группа 2 (n=48) р*

проММП-1  
исходно 4,9 [2,1; 7,7] 7,2 [3,6; 11,7] 0, 067

про ММП-1  
6 мес. 3,6 [2,0; 9,4] 5,9 [3,5; 10,9] 0,127

Δ проММП-1 2,2 [-0,2; 5,7], 
р=0,831

0,5 [-0,5; 5,2], 
р=0,006 0,756

ММП-2  
исходно

290,4  
[233,1; 352,5]

328,9  
[257,1; 378,1] 0,571

ММП-2  
6 мес.

352,2  
[277,4; 402,9]

272,8  
[230,2; 343,2] 0,024

Δ ММП-2  
6 мес.

-18,8 [-87,5; 20,2] 
р=0,112

38,7 [-12,6; 107,3] 
р=0,017 0,007

ММП-9  
исходно

220,6  
[126,9; 476,7]

277,9  
[137,0; 524,0] 0,693

ММП-9  
6 мес.

263,5  
[82,9; 726,2]

85,5  
[34,2; 225,9] 0,024

Δ ММП-9  
6 мес.

80,3  
[-509,5; 242,3] 

р=0,983

85,5  
[34,2; 225,9] 

р=0,002
0,293

ТИМП-1  
исходно

395,7  
[124,7; 591,4]

543,9  
[277,5; 674,1] 0,508

ТИМП-1 6 мес. 424,2  
[118,2; 572,0]

469,8  
[289,7; 634,6] 0,817

Δ ТИМП-1  
6 мес.

2,1 [-132,8; 69,3] 
р=0,758

19,3 [-31,1; 232,9] 
р=0,060 0,193

проММП-1/
ТИМП-1  
исходно

0,011  
[0,003; 0,015]

0,016  
[0,008; 0,021] 0,105

проММП-1/
ТИМП-1  
6 мес.

0,010  
[0,007; 0,017]

0,014  
[0,008; 0,023] 0,405

Δ проММП-1/
ТИМП-1  
6 мес.

-0,001  
[-0,005; 0,001]  

p=0,374

0,001  
[-0,003; 0,002] 

p=0,664
0,382

ММП-9/
ТИМП-1  
исходно

0,64  
[0,32; 1,75]

0,80  
[0,31; 1,30] 0,619

ММП-9/
ТИМП-1  
6 мес.

1,01  
[0,19; 1,44]

0,24  
[0,07; 0,76] 0,022

Δ ММП-9/
ТИМП-1  
6 мес. 

0,035  
[-0,542; 0,683] 

p=0,733

0,328  
[0,062; 0,798] 

p=0,002
0,586

Данные представлены в виде медианы и межквартильного размаха 
(Me [LQ; UQ]); ММП – матриксная металлопротеиназа,  
ТИМП – тканевой ингибитор матриксных металлопротеиназ,  
р – уровень статистической значимости для оценки динамики  
показателя, р*– уровень статистической значимости  
для межгруппового сравнения.
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жения уровней проММП-1, ММП-2 и  -9, а  также отно-
шения ММП-9/ ТИМП-1. Сывороточная концентрация 
ТИМП-1 и  отношение проММП-1 / ТИМП-1 остались 
без изменений в обеих группах.

В  контрольной группе также были выявлены взаи-
мосвязи динамики САД и ДАД с уровнем ММП-2 через 
6 мес. (r= –0,38, р<0,05) (рис. 1).

Кроме того, в  этой группе отношение ММП-9 /
ТИМП-1 было взаимосвязано с ММЛЖ: исходно r=0,39 
и  через 6 мес. r=0,37 (рис. 2) и с  ИММЛЖ: r=0,39 
и r=0,32, соответственно (р<0,05), тогда как у пациентов 
с  осложненным атеросклерозом подобных связей не  на-
блюдалось.

Обсуждение
ММП принимают участие в  процессах деградации 

коллагена и эластина – основных компонентов соедини-
тельной ткани человеческого тела. Отсюда высокая ва-
риабельность уровней этих ферментов – на их содержа-
ние в  крови может оказывать влияние множество фак-
торов.

Последние исследования говорят об  участии 
ММП во  внутриклеточных процессах в  кардиоми-
оцитах, а  также о  присутствии этих ферментов в  эн-

дотелиальных и  гладкомышечных клетках сосудов 
и в фибробластах [27].

Разрушая белки экстрацеллюлярного матрикса 
(ЭЦМ), ММП играют важную роль в  процессах атеро-
генеза, т. к. коллаген и  эластин обеспечивают не  только 
эластичность сосудистой стенки, но и  субэндотелиаль-
ный барьер, замедляющий миграцию и последующую ин-
фильтрацию ее лейкоцитами и  гладкомышечными клет-
ками [28].

В  отношении влияния РД на  прогрессирование ате-
росклероза, в литературе имеется небольшое количество 
крайне противоречивых данных. Так, Wang H. и соавт. по-
казали замедление процессов атерогенеза после РД на мо-
дели мышей с  дефицитом аполипопротеина Е независи-
мо от снижения АД [29]. В то же время Wang Y. и соавт., 
используя в  своей работе мышей с  дефицитом аполипо-
протеина Е совместно с подкожной инфузией ангиотен-
зина II, отметили увеличение атеромы после РД, корре-
лировавшее со  снижением норэпинефрина. Авторы дан-
ной работы предположили, что механизм такого эффекта 
заключается в  повышении экспрессии ММП-2, которое 
они также наблюдали в группе РД по сравнению с sham-
контролем. Тем не  менее авторы не  исключают возмож-
ные влияния внешних неучтенных факторов [30].

Рисунок  1. Точечные диаграммы корреляций Δ САД (А) и Δ ДАД (Б) с уровнем ММП-2 через 6 мес. (r=–0,38)

A Б

Рисунок  2. Точечные диаграммы корреляций ММП-9/ТИМП-1 с ММЛЖ исходно (r=0,39) (А) и через 6 мес. (r=0,37) (Б)

A Б
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В  нашем случае у  пациентов с  осложненным атеро-

склерозом и без  него исходно не  наблюдалось различий 
со стороны концентраций ММП и ТИМП. Однако после 
вмешательства значимое снижение ММП-2 и  9, а  также 
отношения ММП-9 / ТИМП-1 у пациентов контрольной 
группы привело к  появлению различий по  этим показа-
телям на  полугодовой точке наблюдения. Оценить влия-
ние вмешательства на  прогрессирование атеросклероза 
не представлялось возможным и не входило в задачи дан-
ного раздела исследования.

Изменение концентраций ММП после РД происхо-
дит, вероятно, под  влиянием сложных механизмов с  во-
влечением РААС. Активация РААС приводит к  повы-
шению экспрессии ММП и  нарушению баланса между 
ММП и их ингибиторами посредством целого ряда про-
цессов [31]. РД, уменьшая эффекты ангиотензина II, пре-
пятствует ремоделированию сосудистой стенки, снижая 
сократимость гладкой мускулатуры, уменьшая мигра-
цию гладких миоцитов, а также синтез и высвобождение 
белков ЭЦМ, а вместе с этим и интенсивность фиброза. 
Кроме того, повышение активности ММП при  сосуди-
стом ремоделировании на фоне АГ может иметь адаптив-
ное значение, направленное на  улучшение микрососуди-
стой циркуляции. Поэтому снижение гемодинамической 
нагрузки после РД уже не  требует высокой активности 
протеолитических ферментов для  улучшения тканевой 
перфузии. Данную концепцию подтверждает более вы-
раженное снижение уровня ММП-2 у  пациентов с  бо-
лее низкими значениями АД после вмешательства. Отсут-
ствие значимой динамики ММП после РД у  пациентов 
с РАГ и осложненным атеросклерозом может объяснять-
ся и  низкой обратимостью фибротических процессов 
у таких больных.

Интересным является факт выявленных взаи-
мосвязей отношения ММП-9 / ТИМП-1 с  ММЛЖ 
и  ИММЛЖ. Миокардиальная гипертрофия  – много-
факторный процесс, протекающий не только на фоне на-
грузки повышенным давлением. Процесс сопровожда-
ется как  увеличением кардиомиоцитов, так и  измене-
нием компонентов экстрацеллюлярного пространства 
[32]. Как и в других органах, в миокарде процессы обра-
зования и деградации коллагена в норме находятся в рав-
новесии. Воздействие гемодинамических, а  также ряда 
гуморальных факторов (гормоны, факторы роста, цито-
кины и др.) при АГ приводит к нарушению этого равно-
весия и развитию фиброза [33].

Показано, что  ММП вовлечены в  процессы деграда-
ции ЭЦМ при гипертрофии и ремоделировании миокар-
да. Однако, как и все, что касается ММП и их ингибито-
ров, данные литературы по  этому вопросу значительно 
разнятся. Так, группа ученых под руководством Euler G. 
на  основании проведенного ими исследования сдела-

ла вывод о  том, что  ММП кардиомиоцитов могут пре-
пятствовать миокардиальной гипертрофии, т. к. ингиби-
рование ММП способствует гипертрофическому росту 
[4]. В  связи с  этим стоит отметить ранее выполненную 
работу, в которой у больных РАГ в сочетании с СД 2 ти-
па была документирована прямая связь ММЛЖ с  уров-
нем ТИМП-1 и  соотношением ТИМП-1 / ММП-2 [34]. 
Вполне вероятно, что подавление активности ММП с на-
коплением внеклеточного матрикса у  больных АГ на-
правлено на  укрепление каркаса сердечной мышцы 
в  условиях повышенной гемодинамической нагрузки. 
С  другой стороны, повышенная активация ММП-2 на-
блюдалась одновременно с  развитием гипертензии, ги-
пертрофии и фиброза миокарда у мышей на фоне инфу-
зии ангиотензина II в исследовании Odenbach J. и соавт. 
[35] и  длительной перегрузки объемом в  исследовании 
Matsusaka  H. и  соавт. [36]. Таким образом, можно ска-
зать, что  наблюдавшийся в  нашем исследовании регресс 
ГЛЖ и снижение уровней ММП в группе 2 являются вза-
имосвязанными процессами, что подтверждается наличи-
ем корреляций между ММЛЖ и ИММЛЖ и отношени-
ем ММП-9 / ТИМП-1, а также отсутствием динамики тех 
и других показателей в группе 1. Возможно, что наличие 
стенозирующего коронарного атеросклероза, как  отра-
жения системного атеросклеротического процесса, изме-
няет патофизиологию увеличения ММЛЖ у больных РАГ, 
ограничивая возможности регресса ГЛЖ и  уменьше-
ния продукции ММП даже при  снижении гемодинами-
ческой нагрузки. Ранее в собственных исследованиях на-
ми уже были отмечены гуморальные механизмы регресса 
ГЛЖ после РД [37]. С учетом вновь обнаруженных взаи-
мосвязей можно говорить о вовлечении в эти процессы 
также и семейства ММП. Для более подробного понима-
ния данных механизмов, несомненно, требуется дальней-
шее изучение. Отсутствие изменений архитектуры ЛЖ 
в динамике (уменьшения ОТС и размеров полости ЛЖ) 
в первую очередь объясняется небольшим сроком наблю-
дения. Несмотря на  значимый антигипертензивный эф-
фект вмешательства, большинство больных по-прежнему 
не  достигли целевых уровней АД, что едва  ли позволя-
ет ожидать обратного развития концентрического ремо-
делирования ЛЖ. Следует, однако, отметить тенденцию 
к  снижению данного показателя в  контрольной группе. 
При  этом закономерным представляется отсутствие ди-
намики размеров полости ЛЖ, учитывая исходно нор-
мальные ее значения.

Принимая во  внимание данные о  взаимосвязи повы-
шенных уровней ММП с  кардиоваскулярными ослож-
нениями, можно говорить о возможном улучшении про-
гноза у пациентов без коронарного атеросклероза после 
выполненной РД и в  перспективе – более эффективном 
использовании данного метода лечения.
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Таким образом, у  пациентов с  РАГ и  осложненным 
атеросклерозом коронарных артерий после РД  динамики 
матриксных металлопротеиназ и их ингибитора, как и ре-
гресса ГЛЖ, не  наблюдается, что  может свидетельство-
вать о  низкой обратимости процессов сердечно-сосуди-
стого ремоделирования у этих больных в краткосрочном 
периоде наблюдения, либо о более сложных механизмах 
регуляции системы ММП. При этом у пациентов с исход-
но менее выраженными изменениями сосудистой стенки 
(без осложненного атеросклероза) после РД наблюдается 
положительная динамика в виде снижения концентраций 
профибротических маркеров, ассоциированная со  сни-
жением АД и регрессом ГЛЖ. Вместе с тем РД обладает 

антигипертензивным эффектом вне зависимости от нали-
чия и степени выраженности коронарного атеросклероза.

К  ограничениям исследования можно отнести не-
большую численность пациентов основной группы, от-
носительно короткий период наблюдения и  оценку при-
верженности к лечению по данным опроса. Изучение ди-
намики ММП в  более отдаленном периоде может стать 
предметом дальнейших исследований, как и  сравнение 
изменения ММП после стандартной и дистальной мето-
дик РД, учитывая более выраженное кардиопротектив-
ное влияние дистальной РД [38].
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