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Оценка динамики уровня сывороточных маркеров 
ремоделирования сосудистого русла у больных 
артериальной гипертензией, в том числе 
в сочетании с сахарным диабетом 2‑го типа, 
на фоне 12‑месячного лечения периндоприлом А

Цель	 Изучить динамику сывороточных маркеров ремоделирования сосудистого русла у больных артери‑
альной гипертензией (АГ), в том числе в сочетании с сахарным диабетом (СД) 2‑го типа, на фоне 
12‑месячной терапии ингибитором ангиотензинпревращающего фермента (АПФ) периндоприлом А.

Материал и методы	 В исследование включены больные АГ 1–2‑й степени с СД 2‑го типа или без СД (30 и 32 соответ‑
ственно), которым амбулаторно проведена коррекция исходно неэффективной антигипертензив‑
ной терапии с назначением периндоприла А в дозе 10 мг / сут. У всех пациентов исходно и через 
12 мес оценивали уровни биомаркеров: матриксной металлопротеиназы-9 (MMП-9), тканевого 
ингибитора металлопротеиназы-1 (TИMП-1), E-селектина, эндотелина-1, трансформирующего 
фактора роста β-1 (TGF-β1), фактор Виллебранда (ФВ). Лабораторные исследования проводили 
с помощью иммуноферментного анализа.

Результаты	 Через 12 мес терапии периндоприлом А (периндоприл аргинин) в дозе 10 мг / сут в обеих груп‑
пах были достигнуты целевые цифры уровня артериального давления. При  оценке динамики 
биомаркеров на фоне терапии периндоприлом А в группе АГ выявлено статистически значимое 
снижение ММП-9 и  ТИМП-1, эндотелина-1, при  этом уровень TИМП-1 вернулся в  пределы 
нормы (р<0,05). При оценке этих показателей в группе АГ с СД 2‑го типа выявлено статисти‑
чески значимое снижение концентрации ММП-9 (р<0,05), по  остальным показателям в  этой 
группе не было статистически значимых различий. Отмечено статистически значимое уменьше‑
ние уровня MMП-9 в обеих группах: на 28,6 % (р=0,01) в 1‑й группе, на 33,2 % (р=0,00) во 2‑й. 
Следует отметить, что ни в одной группе показатель не достиг нормальных значений. Кроме того, 
не  выявлено статистически значимых различий данного показателя между группами (р=0,66). 
Необходимо отметить, что наблюдалось статистически значимое различие в уменьшении показа‑
теля ТИМП-1 между группами (р=0,001). Так, у больных АГ с СД 2‑го типа статистически значи‑
мого уменьшения данного биомаркера не выявлено (р=0,26), тогда как в 1‑й группе (гипертони‑
ческая болезнь без СД) уровень ТИМП-1 уменьшился на 39,3 %, достигнув нормы (р=0,005).

Заключение	 В  обеих группах отмечалось снижение уровней биомаркеров. Однако в  группе АГ отмечается 
статистически значимое снижение уровня маркеров, отражающих процессы фиброза и  вазокон‑
стрикции. При этом статистически значимой динамики по исследуемым биомаркерам в группе АГ 
с СД не получено, что, вероятнее всего, обусловлено более выраженным поражением сосудистого 
русла. Однако снижение содержания ММП-9 может свидетельствовать об уменьшении процессов 
фиброза в стенках артерий. С учетом полученных данных можно сделать вывод, что длительная 
терапия ингибитором АПФ периндоприлом А  способна приводить к  обратному ремоделирова‑
нию тех изменений сосудистого русла, которые мы называем «ранним сосудистым старением».
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Распространенность артериальной гипертензии (АГ) 

и  сахарного диабета (СД) в  России велика и  про‑
должает расти, а в  недалеком будущем может приобре‑
сти размеры пандемии. Среди взрослого населения чис‑
ло больных АГ достигает 45 %, и лишь 14 % мужчин и 30 % 
женщин достигают целевых уровней артериального дав‑
ления (АД) [1, 2]. СД диагностирован у  более 425  мил‑
лионов людей, при этом около 90 % этих пациентов стра‑
дают СД 2‑го типа [3]. Такая распространенность обу‑
словлена значительными изменениями в  образе жизни 
(условий жизни) современного человека: высококало‑
рийная легкодоступная еда, низкая физическая актив‑
ность, а  недостаточная эффективность лечения обуслов‑
лена низкой приверженностью к терапии. Число пациен‑
тов с АГ будет продолжать увеличиваться и, по прогнозам 
ВОЗ, к 2025 г. составит 15–20 % [4]. Таким образом, изу
чение этих групп пациентов крайне актуально для  фор‑
мирования и  усовершенствования существующих алго‑
ритмов в диагностике с учетом множества появляющихся 
возможностей, в том числе благодаря изучению биологи‑
ческих маркеров [5].

Впервые понятие «раннее сосудистое старение» бы‑
ло сформулировано экспертами Европейского общества 
кардиологов в  2017  г., и в  настоящее время является од‑
ной из  ведущих концепций прогрессирования сердечно-
сосудистого континуума. Сосудистая стенка – не только 
орган-мишень для многих заболеваний, но и «лакмусовая 
бумажка» для определения тяжести происходящих изме‑
нений [6]. В связи с этим подробное изучение процессов, 
происходящих на молекулярном уровне и характеризую‑
щихся повышением или  понижением концентрации раз‑
личных биомаркеров, может значительно повысить эф‑
фективность лечения [7, 8]. Таким образом, прогноз у па‑
циентов с АГ и СД определяется не только уровнем АД 
и глюкозы в крови, но и активностью биомаркеров, изме‑
няющихся на  фоне модулирования функции эндотелия 
и ремоделирования сосудистого русла [9].

АГ и СД служат основными общепризнанными факто‑
рами риска развития дисфункции эндотелия (ДЭ) так же, 
как и  табакокурение и  гиперлипидемия. Под  ДЭ приня‑
то понимать комплекс связанных между собой изменений, 
а ведущую роль занимают регуляторные механизмы био‑
маркеров, которые влияют на  процессы ремоделирова‑
ния сосудистой стенки.

К  основным биомаркерам, активно участвующим 
в формировании ДЭ, можно отнести следующие группы:
1) факторы, постоянно образующиеся в  эндотелии 

и выделяющиеся из клеток в базолатеральном направ‑
лении или в кровь (оксид азота, простациклин);

2) факторы, накапливающиеся в эндотелии и выделяющи‑
еся из него при стимуляции (фактор Виллебранда – ФВ, 
Р-селектин, тканевый активатор плазминогена). Эти 

факторы могут попадать в кровь не только при стимуля‑
ции эндотелия, но и при его активации и повреждении;

3) факторы, синтез которых в нормальных условиях прак‑
тически не  происходит, однако резко увеличивает‑
ся при  активации эндотелия (эндотелин-1, ICAM-1, 
VCAM-1, Е-селектин, PAI-1);

4) факторы, синтезируемые и  накапливаемые в  эндоте‑
лии (t-РА), либо являющиеся мембранными белками 
(рецепторами) эндотелия (тромбомодулин, рецептор 
протеина С).
Проведена оценка следующих биомаркеров: Е-селек

тина, эндотелина-1, матриксной металлопротеиназы-9 
(ММП-9), тканевого ингибитора металлопротеиназы-1 
(TИMП-1), отношения MMП-9 / TИMП-1, трансфор‑
мирующего фактора роста β-1 (TGF-β1), ФВ.

Е-селектин – белок, который активно участвует в свя‑
зывании лейкоцитов с  эндотелиальной стенкой под  воз‑
действием различных факторов, в том числе при повреж‑
дении целостности эндотелия и экспрессии воспалитель‑
ных цитокинов [10]. Таким образом, определение уровня 
концентрации Е-селектина в  крови у  пациентов игра‑
ет значительную роль не  только в  определении ДЭ, но 
и  в  прогнозировании развития сердечно-сосудистых за‑
болеваний (ССЗ). ФВ  – один из  активнейших участни‑
ков сосудисто-тромбоцитарного гемостаза [11]. Как  ра‑
нее было доказано, ФВ играет огромную роль при форми‑
ровании тромбов в мелких артериях [12]. Таким образом, 
повышение концентрации ФВ в плазме крови можно счи‑
тать основным предиктором гиперкоагуляции у  паци‑
ентов с  ДЭ. Группа ММП занимает ведущую позицию 
в  формировании таких процессов, как  морфогенез, ре‑
зорбция, ремоделирование тканей, ангиогенез. Таким об‑
разом, увеличение концентрации ММП влияет на  про‑
грессирование атеросклероза, дестабилизацию бляшек, 
ремоделирование сосудистого русла (за счет деградации 
различных белковых компонентов) [13–15]. ТИМП-1 
относится к  семейству молекул, снижающих активность 
ММП. ТИМП-1 регулирует ферментативную актив‑
ность ММП-9. Соблюдение равновесия между активно‑
стью ММП и их  ингибиторов необходимо для  процес‑
сов реорганизации внеклеточного матрикса [16]. В  свя‑
зи с этим крайне важно соблюдение баланса между ММП 
и  ТИМП, экспрессия которых позволяет предотвра‑
щать избыточную активацию. Эндотелин-1 является од‑
ним из  значительных провоцирующих факторов в  фор‑
мировании вазоспазма, воздействуя на рецепторы мышц 
и  провоцируя их  сокращение, что  приводит к  повыше‑
нию АД и увеличению жесткости сосудов [17]. В резуль‑
тате была позднее постулирована его наиважнейшая роль 
в  оценке стадии и  характера патологического процесса, 
происходящего в сосудистом русле [18]. Таким образом, 
определение уровней концентрации эндотелина-1 может 
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играть принципиальную роль в определении патофизио
логических механизмов, преобладающих в  формирова‑
нии АГ. TGF-β1 относится к  огромному семейству бел‑
ков, которые регулируют множество процессов проли‑
ферации, дифференцировки, адгезии различных клеток, 
участие в  процессах репродукции, эмбрионального раз‑
вития и  т. д. Ранее доказано, что  повышение концентра‑
ции TGF-β1 чаще всего связано с повреждением эндоте‑
лия, в связи с чем определение его концентрации крайне 
информативно для выявления ДЭ.

Все перечисленные факторы тесно взаимосвязаны 
и  представляют собой практически замкнутую систе‑
му, в  которой бесконечно запускаются круги взаимосвя‑
занных процессов. В  связи с  этим изучение ДЭ посред‑
ством определения различных биомаркеров имеет боль‑
шое прогностическое значение.

Таким образом, эффективность лечения и  прогноз 
для пациентов с АГ, в том числе и в сочетании с СД 2‑го 
типа, могут определяться не  только уровнем АД, но 
и  степенью уменьшения ДЭ, что в  первую очередь вли‑
яет на прогноз у этих пациентов. Согласно ранее прове‑
денным исследованиям, именно воздействие на  ренин-
ангиотензин-альдостероновую систему (РААС) явля‑
ется в  настоящее время одним из  самых эффективных 
методов лечения пациентов с  АГ. К  основным препара‑
там относятся ингибиторы ангиотензинпревращающего 
фермента (АПФ), среди множества которых в нашей ра‑
боте использовался периндоприл аргинин (А). В  насто‑
ящее время он обладает большой доказательной базой 
(исследования EUROPE, ADVANCE, HYVET, ASCOT, 
PROGRESS) [19–21], значительными органопротектив‑
ными свойствами, имеющими принципиальное значение 
для пациентов как с АГ, так и с СД [22].

Цель
Изучение динамики сывороточных маркеров ремоде‑

лирования сосудистого русла у  больных АГ, в  том числе 
в сочетании с СД 2‑го типа, на фоне 12‑месячной терапии 
ингибитором АПФ периндоприлом А.

Материал и методы
Проведено открытое нерандомизированное наблюда‑

тельное исследование на базе отделения кардиологии № 1 
УКБ № 1 ФГАОУ ВО «Первый МГМУ им. И. М. Сечено‑
ва» МЗ РФ (Сеченовский Университет). В исследование 
включали пациентов с  АГ 1–2‑й степени, разделенных 
на  сопоставимые группы по  численности в  зависимости 
от наличия СД 2‑го типа. Все пациенты проходили клини‑
ко-диагностическое обследование до назначения периндо‑
прила А и через 12 мес терапии. Пациенты были сопоста‑
вимы по получаемой сопутствующей терапии (блокаторы 
кальциевых каналов, бета-адреноблокаторы) до  включе‑

ния в  исследование. Пациенты с  СД были компенсиро‑
ваны и  сопоставимы по  уровням гликемии, 90 % пациен‑
тов получали терапию бигуанидами. На этапе включения 
в  исследование пациентам, получавшим терапию ингиби‑
тором АПФ или  блокатором рецепторов ангиотензина 
II, отменялась терапия препаратами этих классов, и через 
2 нед отмывочного периода был назначен периндоприл А 
в суточной дозе 10 мг. Контрольные визиты с оценкой эф‑
фективности терапии проводили 1 раз в 3 мес. К критери‑
ям невключения отнесены вторичные формы АГ, СД 1‑го 
типа, ишемическая болезнь сердца (ИБС), хроническая 
сердечная недостаточность III–IV функционального клас‑
са, системные заболевания, онкологические заболевания, 
клинически значимые нарушения ритма и  проводимо‑
сти, скорость клубочковой фильтрации менее 50 мл / мин 
1,73 м2, тяжелые нарушения функции печени.

Больные АГ были разделены на  2 группы в  зависи‑
мости от  наличия СД 2‑го типа: 1‑я группа  – больные 
АГ без СД (n=32; 18 женщин и 14 мужчин); 2‑я группа – 
больные АГ и СД 2‑го типа (n=30; 19 женщин и 11 муж‑
чин). Группы были сопоставимы по  возрасту, полу, дли‑
тельности течения АГ. Характеристика больных пред‑
ставлена в табл. 1.

Определение уровня биомаркеров ДЭ и  ремоде‑
лирования сосудистого русла  – MMП-9, TИMП-1, 
E-селектина, эндотелина-1, TGF-β1, ФВ  – проводилось 
с помощью иммуноферментного анализа.

Статистическую обработку полученных данных вы‑
полняли с  помощью программы IBM SPSS, версии 22.0. 
Для  анализа данных использовали непараметрические 
критерии. Для описания количественных признаков рас‑

Таблица 1. Сравнительная характеристика 
больных, включенных в исследование

Показатель
Группа АГ 

и СД 2‑го типа 
(n=30)

Группа АГ 
(n=32) р

Возраст, годы 60,5 
[56; 64,75]

58,5 
[54,75; 65,0] 0,311

Мужчины / женщины, 11 / 19 14 / 18 0,570

Длительность АГ, годы 12 
[9,25; 15]

12,0 
[9,0; 14,25] 0,799

ИМТ, кг / м2 35,6 
[33,7; 37,8]

28,66 
[26,82; 29,83] <0,001

Глюкоза, ммоль / л 6,3 [6,0; 7,43] 5,1 [4,8; 5,2] <0,001
Креатинин, мг / дл 1,14 [0,9; 1,25] 0,86 [0,8; 0,99] <0,001

СКФ, мл / мин / 1,73 м2 62,09 
[52,73; 71,65]

76,99 
[72,00; 94,01] <0,001

САД, мм рт. ст. 158 
[156; 163,5]

156 
[153; 160] 0,024

ДАД, мм рт. ст. 94 [90; 97,5] 88 [86; 90] <0,001
АГ – артериальная гипертензия; СД – сахарный диабет; ИМТ – 
индекс массы тела; СКФ – скорость клубочковой фильтрации; 
САД – систолическое артериальное давление; ДАД – диастоли‑
ческое артериальное давление.
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считывали медиану (Ме), нижний и  верхний квартили 
[LQ; UQ], минимальное и  максимальное значения. Ста‑
тистическую значимость различий двух выборок опреде‑
ляли с  помощью критерия Манна–Уитни (для  независи‑
мых выборок) и Вилкоксона (для связанных выборок, т. е. 
сравнения «до / после»). Различия считали статистиче‑
ски значимыми при р<0,05.

Результаты
При  контрольном обследовании пациентов через 

12 мес терапии периндоприлом А в  обеих группах бы‑
ли достигнуты целевые уровни АД. В исследуемых груп‑
пах проводили оценку динамики уровней сывороточных 
маркеров. В  табл. 2 представлено сравнение результатов 
биомаркеров до и после терапии в группе больных АГ.

При оценке уровней биомаркеров до и после лечения 
периндоприлом А в  дозе 10 мг / сут выявлено статисти‑
чески значимое снижение уровней ММП-9 и  ТИМП-1 
(р<0,001 и  р=0,005 соответственно), при  этом концен‑
трация ТИМП-1 вернулась в  пределы нормы. Положи‑
тельная динамика отмечена также при оценке уровня эн‑
дотелина-1  – статистически значимое снижение, однако 
норма не  достигнута. По  остальным параметрам стати‑
стически значимых различий не  получено (см. табл. 2). 
Таким образом, в группе больных АГ отмечается сниже‑
ние уровня маркеров, отражающих процессы фиброза 
и вазоконстрикции.

При  оценке динамики биомаркеров в  группе боль‑
ных АГ с СД 2‑го типа при сопоставлении концентрации 
ММП-9 до и после терапии получено статистически зна‑
чимое снижение концентрации, однако референсные зна‑
чения не  достигнуты (р=0,011). Статистически значи‑

мых различий по концентрации ТИМП-1, эндотелина-1, 
Е-селектина и ФВ (р=0,260; р=0,940, р=0,140 и р=0,320 
соответственно) на фоне терапии не выявлено. При оцен‑
ке уровня TGF-β1 обнаружено статистически значимое 
снижение, однако все показатели находились в пределах 
референсных значений (табл. 3).

Таким образом, статистически значимой динами‑
ки при  оценке исследуемых биомаркеров в  группе боль‑
ных АГ с СД не получено; вероятнее всего, это обуслов‑
лено более тяжелым поражением сосудистого русла. Од‑
нако снижение уровня ММП-9 может свидетельствовать 
об уменьшении процессов фиброза в стенках артерий.

Отмечено статистически значимое уменьшение уровня 
MMП-9 в обеих группах: на 28,6 % (р=0,010) в 1‑й группе, 
на 33,2 % (р=0,001) – во 2‑й. Нужно отметить, что ни в од‑
ной группе не  было достигнуто нормальных значений. 
Кроме того, не  выявлено статистически значимых разли‑
чий данного показателя (р=0,660) между группами (рис. 1).

Матриксная металлопротеиназа-9
Необходимо отметить, что  наблюдалось статистиче‑

ски значимое отличие в  уменьшении уровня ТИМП-1 
между группами (р=0,001). Так, у  больных АГ с  СД 
2‑го типа статистически значимого уменьшения уров‑
ня данного биомаркера не  выявлено (р=0,260), тогда 
как в 1‑й группе уровень ТИМП-1 уменьшился на 39,3 % 
(р=0,005), достигнув нормы (рис. 2).

При сравнении стехиометрического соотношения мар‑
кера фиброза и  его ингибитора MMП-9 / ТИМП-1 через 
12 мес лечения в  обеих группах статистически значимых 
изменений не выявлено. Не отмечено также статистически 
значимых изменений уровня ФВ в обеих группах (р>0,05).

Таблица 2. Динамика уровней биомаркеров у пациентов группы АГ  
до лечения и через 12 мес лечения периндоприлом А в дозе 10 мг / сут

Показатель Референсные 
значения Исходно Через 12 мес лечения р

Матриксная металлопротеиназа-9, нг / мл <139,4 218,5 [189,0; 276,0] 146,0 [114,3; 216,3] <0,001
Тканевый ингибитор металлопротеиназы-1, нг / мл 9–321 431,5 [386,8; 488,5] 262,0 [225,8; 342,3] 0,005
Трансформирующий фактор роста β-1, нг / мл 5222–13 731 3938,5 [1808,8; 7694,0] 2526,5 [1726,3; 4253,8] 0,076
Эндотелин-1, нг / мл <0,26 1,73 [0,63; 2,30] 0,38 [0,20; 1,19] 0,009
Е-селектин, нг / мл 21–186 36,2 [28,5; 50,1] 35,7 [22,9; 41,9] 0,160
Фактор Виллебранда, МЕ / мл 0,5–1,5 0,58 [0,50; 0,73] 0,58 [0,47; 0,73] 0,670

Таблица 3. Динамика уровней биомаркеров у пациентов группы АГ  
c СД 2‑го типа до лечения и через 12 мес лечения периндоприлом А в дозе 10 мг / сут

Показатель Референсные 
значения Исходно Через 12 мес лечения р

Матриксная металлопротеиназа-9, нг / мл <139,4 223,5 [172,5; 254,0] 159,5 [115,3; 228,8] 0,011
Тканевый ингибитор металлопротеиназы-1, нг / мл 9–321 459,5 [286,8; 726,5] 419,0 [310,5; 505,8] 0,260
Трансформирующий фактор роста β-1, нг / мл 5222–13 731 116489,0 [4117,8; 37933,8] 2933,5 [1571,8; 11286,5] 0,050
Эндотелин-1, нг / мл <0,26 0,46 [0,29; 1,30] 0,74 [0,45; 1,13] 0,940
Е-селектин, нг / мл 21–186 51,4 [31,9; 65,2] 45,8 [32,2; 61,2] 0,140
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Оценка динамики выраженности ДЭ выявила стати‑
стически значимое снижение уровня эндотелина-1 толь‑
ко в  группе больных АГ без  СД 2‑го типа до  0,38  [0,2; 
1,2] нг / мл (р=0,009).

Таким образом, терапия периндоприлом А в  дозе 
10 мг / сут более эффективно влияла на  снижение уров‑
ня маркеров фиброза в группе больных без СД. Также от‑
мечалось значимое снижение маркера вазоконстрикции 
в  группе без  СД, что  позволяет подтвердить сделанный 
ранее вывод о более выраженном поражении сосудисто‑
го русла у пациентов с СД.

Обсуждение
Такие заболевания, как  АГ и  СД, лежат в  основе на‑

рушений функции эндотелия и  ремоделирования сосу‑
дистого русла, что находит отражение в повышении экс‑
прессии белков внеклеточного матрикса. В  экспери‑
ментальном исследовании М.  Flamant и  соавт. показано, 
что начальная стадия АГ связана с индукцией матриксных 
металлопротеиназ и распадом коллагена [23].

Среди антигипертензивных препаратов наиболь‑
шую доказательную базу в  отношении влияния на  ре‑
моделирование сосудистого русла имеют ингибиторы 
АПФ. Необходимо также отметить эффективность пре‑
паратов данного класса у пациентов с гипертонической 
болезнью, в том числе с СД. Кроме того, данные клини‑
ческих исследований показывают большую роль инги‑
биторов АПФ в  профилактике прогрессирования хро‑
нической болезни почек (ХБП). Согласно 7‑му докладу 
Joint National Committee ( JNC7), the European Society 
of Hypertension / European Society of Cardiology (2003 
ESH-ESC) и  the Japanese Society of Hypertension, ин‑
гибиторы АПФ рекомендованы для  лечения пациен‑
тов с сочетанием АГ и ХБП [24]. Среди класса ингиби‑
торов АПФ для  проведения данного исследования был 
выбран периндоприл, который имеет огромную доказа‑
тельную базу по влиянию на прогноз у пациентов с ССЗ 
(EUROPE, ADVANCE, HYVET, ASCOT, PROGRESS). 
Более того, роль ингибиторов АПФ в  улучшении функ‑
ции эндотелия продемонстрирована в  исследовании 
PERTINENT [25].

В нашей работе мы продемонстрировали изменения 
концентраций биомаркеров на  фоне терапии периндо‑
прилом 10 мг / сут в  течение 12 мес. При  оценке био‑
маркеров фиброза ММП-9 и ТИМП-1, а также отноше‑
ния MMП-9 / ТИМП-1 статистически значимых разли‑
чий между исследуемыми группами не выявлено, однако 
получены данные о превышении концентрации ММП-9 
и ТИМП-1 в обеих группах. С учетом повышения уров‑
ней сывороточных маркеров ремоделирования сосуди‑
стого русла ММП-9 и ТИМП-1, TGF-β1, эндотелина-1 
данные изменения прежде всего могут быть обусловле‑
ны перестройкой внеклеточного матрикса, а также про‑
грессированием фиброза и ДЭ. Так, биомаркеры ММП-
9 и  ТИМП-1 играют существенную роль в  процессах 
пролиферации (деградации и  реорганизации) компо‑
нентов внеклеточного матрикса, что может служить ос‑
новой для прогрессирования фиброза сосудистой стен‑
ки [26]. Вовлеченность металлопротеиназ в механизмы 
изменений в сосудистой стеке неоднократно изучалась 
и  ранее, доказано значительное влияние на  ремодели‑
рование сосудистой стеки за  счет миграции, пролифе‑
рации и  апоптоза гладкомышечных, эндотелиальных 
и  воспалительных клеток, тем  самым определяющих 

ММП-9 – матриксная металлопротеиназа-9; АГ – артериальная ги‑
пертензия; СД – сахарный диабет; ГБ – гипертоническая болезнь.
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ТИМП-1 – тканевый ингибитор металлопротеиназы-1; АГ – ар‑
териальная гипертензия; СД – сахарный диабет; ГБ – гиперто‑
ническая болезнь.
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формирование интимы [27]. По  данным ранее прове‑
денных исследований, активация РААС при  АГ также 
повышает продукцию металлопротеиназ [28]. При  об‑
следовании пациентов в  наших группах мы наблюдали 
активацию как ММП-9, так и ТИМП-1, что подтвержда‑
ет заинтересованность пары ММП-9 и ТИМП-1 в про‑
цессах ремоделирования сосудистого русла. Наши дан‑
ные согласуются с  результатами исследования Flavia 
Mariana Valente, выявивших значительное повышение 
уровня ММП-9 при  гипертоническом кризе [25]. Ра‑
нее описано повышение уровня ММП-9 при  развитии 
и  прогрессировании атеросклероза, приводящего к  не‑
благоприятным исходам и  кардиоваскулярной смерти 
[29]. Именно повышение уровня ММП-9 и  ТИМП-1 
может служить предиктором развития ИБС и других со‑
судистых заболеваний.

Уровень TGF-β1 оставался в  пределах референс‑
ных значений. Однако при  межгрупповом сравнении 
концентрация TGF-β1 в  группе АГ с  СД была значи‑
мо выше, чем в группе АГ. Ввиду того что TGF-β1 счи‑
тается одним из факторов повышения жесткости сосу‑
дистой стенки и  его продукция возрастает в  условиях 
гипергликемии, выявленная особенность отражает бо‑
лее выраженное ремоделирование сосудистого русла 
в  этой группе пациентов, что, вероятно, закономерно, 
так как при  оценке маркеров функции эндотелия (эн‑
дотелин-1, E-селектин и  ФВ) изменения в  обеих груп‑
пах обнаружены только при  оценке уровня эндотели‑
на-1. Кроме того, нами выявлено статистически зна‑
чимое повышение уровня эндотелина-1 в  группе АГ 
без  СД 2‑го типа по  сравнению с  таковым у  больных 
АГ с  СД 2‑го типа. Предполагается, что, являясь мощ‑
ным вазоконстриктором, эндотелин-1 во многом опре‑
деляет степень ДЭ и служит предиктором клинических 
проявлений различных заболеваний. Эндотелин-1 рас‑
сматривается как  маркер и  предиктор тяжести тече‑

ния ССЗ, который способствует развитию атероскле‑
ротического повреждения сосудов, ишемическому по‑
вреждению головного мозга, возникновению легочной 
и системной гипертензии [30–32]. Таким образом, по‑
вышение уровня эндотелина-1 в  исследуемых группах 
может свидетельствовать о  ДЭ и  преобладании про‑
цессов вазоконстрикции. В  ранее проведенных иссле‑
дованиях также показано, что повышение в сыворотке 
крови эндотелина-1 ассоциировано с  более высокими 
уровнями систолического и диастолического АД [33]. 
В  нескольких исследованиях также приведены доказа‑
тельства улучшения микроциркуляции на примере раз‑
личных органов-мишеней [28].

Заключение
Результаты нашего исследования показали, что  дли‑

тельная терапия ингибитором ангиотензинпревращаю‑
щего фермента периндоприлом А  способна приводить 
к  замедлению ремоделирования тех изменений сосуди‑
стого русла, которые мы называем ранним сосудистым 
старением. Это проявляется в  снижении уровней био‑
маркеров, отвечающих за фиброз, пролиферацию и вазо‑
констрикцию, что уменьшает жесткость сосудов на всех 
уровнях. Снижение уровней биомаркеров, безусловно, 
играет значительную роль в  органопротективных свой‑
ствах периндоприла А, что  имеет непосредственное от‑
ношение к  прогнозу у  этих больных. Безусловно, необ‑
ходимы дальнейшие исследования участия матриксной 
металлопротеиназы-9, тканевого ингибитора металло‑
протеиназы-1, эндотелина-1 и трансформирующего фак‑
тора роста β-1 в  ремоделировании сосудистой стенки 
для подбора оптимально эффективной терапии.

Конфликт интересов не заявлен.
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