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Реферат
Цель. Изучить уровень матриксных металлопротеиназ 1-го и 2-го типов и тканевого ингибитора металло-
протеиназ 1-го типа, а также показатель глобальной деформации миокарда левого желудочка у пациентов 
с гипертонической болезнью 1–2-й стадии в зависимости от наличия диастолической дисфункции  левого 
желудочка.
Методы. Обследованы 114 больных (40 женщин и 74 мужчины) с гипертонической болезнью 1–2-й стадии, 
находившихся под наблюдением в кардиологическом отделении НУЗ «Дорожная клиническая больница 
ст. Чита II». Средний возраст больных составил 42±8,3 года. Диастолическую функцию левого желудочка 
исследовали с помощью импульсноволнового режима допплеровской визуализации тканей из апикально-
го доступа на уровне четырёх камер. Всем обследуемым проводили количественное определение в сыво-
ротке крови матриксной мeталлопротеиназы-1, матриксной мeталлопротеиназы-2 и тканевого ингибитора 
металлопротеиназ 1-го типа на аппарате автоматического иммуноферментного анализатора с использова-
нием готовых наборов.
Результаты. При изучении уровня матриксных мeталлопротеиназ-1 и -2 было выявлено увеличение зна-
чения данного показателя в группе пациентов с гипертонической болезнью в сочетании с диастолической 
дисфункцией на 46 и 47% соответственно на фоне повышения количества тканевого ингибитора металло-
протeиназ-1 (р=0,049). У пациентов с нарушением диастолы выявлено снижение глобальной продольной 
деформации миокарда на 22,8% по сравнению с больными без нарушения диастолы (р <0,05). В процессе 
анализа была выявлена умеренная положительная связь между глобальной продольной деформацией лево-
го желудочка и матриксной мeталлопротеиназой-2 (r=0,64, p <0,05).
Вывод. У пациентов с гипертонической болезнью в сочетании с диастолической дисфункцией левого же-
лудочка снижение глобальной продольной деформации миокарда левого желудочка взаимосвязано с уров-
нем матриксной мeталлопротеиназы-2; тканевой ингибитор металлопротеиназ 1-го типа не связан с гло-
бальной деформацией миокарда левого желудочка.
Ключевые слова: артериальная гипертензия, диастолическая дисфункция, матриксные металлопротеина-
зы, гипертрофия миокарда.
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Abstract
Aim. To study the level of matrix metalloproteinases-1 and -2, and tissue inhibitor of metalloproteinases-1, the 
indicator of left ventricular myocardial deformation in patients with stage 1–2 hypertension.
Methods. 114 patients (40 women and 74 men) with hypertension of 1–2 stages observed in the cardiology 
“Department of the Road clinical hospital Chita II” were examined. The median age was 42±8.3 years. Left 
ventriclular diastolic function was studied by using tissue Doppler imaging in apical four-chamber views. Serum 
matrix metalloproteinase-1, matrix metalloproteinase-2, and tissue inhibitor of metalloproteinases-1 levels were 
measured in all patients on automated immunoassay analyzers using ready-to-use ELISA kits.
Results. An increase in serum levels of matrix metalloproteinases-1 and -2 in the group of patients with hypertension 
and diastolic dysfunction by 46 and 47%, respectively, was found against increased levels of serum tissue inhibitor 
of metalloproteinase-1 (р=0.049). In patients with diastole dysfunction, myocardial global longitudinal strain was 
decreased in was observed by 22.8% compared with patients without diastole dysfunction (p <0.05). The analysis 
revealed a moderate negative relationship between left ventricular global longitudinal strain and the serum levels of 
metalloproteinases-2 (r=0.64, p <0.05).
Conclusion. In patients with hypertension and left ventricular diastolic dysfunction, a decrease in left ventricular 
global longitudinal strain is associated with the serum level of matrix metalloproteinase-2; a tissue inhibitor of 
metalloproteinases-1 is unrelated to left ventricular global myocardial strain.
Keywords: arterial hypertension, diastolic dysfunction, matrix metalloproteinases, MMPs, myocardial hypertrophy.
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Актуальность. Результаты исследования 
 ЭПОХА, проведённого в 2003–2005 гг. в четы-
рёх регионах европейской части Российской 
Федерации, показали, что лишь 9% пациентов 
имели сниженную фракцию выброса <40%, ос-
новной контингент (фракция выброса от 20 до 
40%) составили 20% больных с хронической 
сердечной недостаточностью, а у 71% сократи-
тельная функция вообще не страдала [1]. Про-
цессы увеличения накопления коллагена в экс-
трацеллюлярном матриксе и диастолическая 
дисфункция (ДД), наряду с нарушением ни-
троксид-продуцирующей функции эндотелия, 
дисбалансом системы предсердных пептидов, 
нарушением в ренин-ангиотензин-альдостеро-
новой системе — механизмы развития сердеч-
ной недостаточности у пациентов с гипертони-
ческой бо лезнью [2].

Основной путь, реализующий профиброген-
ный эффект у данной категории больных, — 
воздействие ангиотензина II на систему ме-
таллопротеиназы-1 (ММР1) и её тканевого 
ингибитора [1]. Матриксные металлопротеина-
зы (ММР) — эндопетидазы, которые непосред-
ственно участвуют в расщеплении коллагена. 
При этом активированные ММР могут быть 
полностью заблокированы тканевыми ингиби-
торами ММР [3].

Также известно, что уровень тканевого ин-
гибитора ММР1 в крови влияет на развитие 
хронической сердечной недостаточности, бу-
дучи предиктором нарушения диастолическо-
го наполнения левого желудочка (ЛЖ) сердца. 

В связи с этим некоторые авторы рассматрива-
ют данный показатель как потенциальный мар-
кёр неинвазивной диагностики фиброза [4–6].

В свете современных достижений в изуче-
нии сердечной недостаточности [5–7] можно 
предполагать взаимосвязь нарушений в систе-
ме ММР и деформации ЛЖ, а также их влияние 
на прогрессирование диастолической сердеч-
ной недостаточности у пациентов с гиперто-
нической болезнью (ГБ). Однако в литературе 
нет данных о том, какие из перечисленных ме-
ханизмов вносят свой вклад в систолическую 
дисфункцию у данной категории больных при 
нарушении расслабления миокарда без гипер-
трофии.

Цель исследования — изучить уровень 
ММР1 и ММР2, а также тканевого ингибитора 
ММР1  во взаимосвязи с показателем глобаль-
ной деформации миокарда ЛЖ у пациентов с ГБ 
1–2-й стадии в зависимости от наличия ДД ЛЖ.

Материал и методы исследования. Обсле-
дованы 114 больных (40 женщин и 74 мужчины) 
с ГБ 1–2-й стадии, находившихся под наблюде-
нием в кардиологическом отделении НУЗ «До-
рожная клиническая больница ст. Чита II» 
с 2017 по 2020 г. Гипотензивную терапию па-
циенты не получали, так как были направле-
ны с медицинского осмотра, и диагноз им был 
выставлен впервые. Всех больных обследова-
ли перед назначением гипотензивной терапии.

Исследуемые пациенты с ГБ были разделе-
ны на две группы в зависимости от наличия 
ДД: первая группа — ГБ с нормальной диасто-
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лой (43 пациента, 58%), вторая группа — ГБ 
с нарушением ДД (31 больной, 42%).

В группе пациентов с ГБ без ДД средний 
возраст больных составил 42±8,3 года, жен-
щины были старше мужчин (соответственно 
44,84±1,13 и 40,03±1,15 года, p=0,67). Длитель-
ность заболевания в первой группе в среднем 
составила 9,2±0,6 года (у мужчин 8,33±0,75 года, 
у женщин 10,55±0,97 года, p=0,51).

У пациентов с ГБ в сочетании с ДД сред-
ний возраст больных составил 42±4,9 года, 
женщины были также старше мужчин (соот-
ветственно 44,7±4,3 и 43,5±3,2 года, p=0,74). 
Длительность заболевания во второй группе 
в среднем составила 10,3±2,1 года (у мужчин 
10,4±0,8 года, у женщин 9,1±1,1 года, p=0,59).

Семейный анамнез, отягощённый сердеч-
но-сосудистыми заболеваниями (ГБ, инфаркт 
миокарда, острое нарушение мозгового крово-
обращения у родственников первой степени 
родства), отмечен у 102 (92,9%) больных.

В контрольную группу вошли 35 здоро-
вых человек по результатам медосмотра, без 
вредных привычек и признаков сердечно-со-
судистых и других хронических заболева-
ний, добровольно согласившихся принять 
участие в исследовании. Средний возраст со-
ставил 40,1±1,49 года у мужчин (23 челове-
ка) и 42,8±4,3 года у женщин (12 человек), что 
было сопоставимо с пациентами первой и вто-
рой групп (p=0,62 и p=0,74 соответственно).

Диагноз верифицировали на основании ана-
лиза клинических данных, а также клинико-ин-
струментальных исследований, включавших 
суточное мониторирование артериального дав-
ления, электрокардиографию по общеприня-
тым методикам.

Критерий включения в исследование: нали-
чие ГБ 1–2-й стадии, 1–2-й степени, риск 2–3. 
Критерии исключения: ишемическая болезнь 
сердца, сахарный диабет, симптоматические 
артериальные гипертензии.

Для выявления наиболее ранних измене-
ний глобальной продольной деформации ЛЖ 
в исследование вошли больные ГБ с индексом 
массы миокарда ЛЖ (ММЛЖ) до 110 г/м2 и от-
носительной толщиной стенок ЛЖ до 0,45 у па-
циентов с ГБ без ДД (первая группа) и в сочета-
нии с ДД (вторая группа).

Проведение исследования одобрено локаль-
ным этическим комитетом 31 января 2017 г., 
протокол №83.

Выполняли допплеровскую эхокардиогра-
фию по стандартной методике в положении 
больного на левом боку на аппарате VIVIDЕ 95 
с мультичастотным (1,5–4,6 МГц) матричным 

датчиком М5S в режиме второй гармоники. 
Определяли толщину межжелудочковой пере-
городки и задней стенки, ММЛЖ рассчиты-
вали по формуле Cube, индекс ММЛЖ опре-
деляли как отношение ММЛЖ к площади 
поверхности тела, рассчитывали относитель-
ную толщину стенок ЛЖ.

Объёмные показатели ЛЖ и предсердия 
получали в В-режиме при обведении границ 
эндокарда в апикальных 4- и 2-камерных по-
зициях в систолу и диастолу (метод дисков), 
индекс объёма левого предсердия рассчиты-
вали как отношение объёма левого предсердия 
к площади поверхности тела. ДД ЛЖ исследо-
вали с помощью импульсноволнового режима 
допплеровской визуализации тканей из апи-
кального доступа на уровне четырёх камер. 
Допплеровский спектр регистрировали от ме-
диального и латерального отделов фиброзного 
кольца митрального клапана, оценивали ско-
рость Еm, отношение Е/Еm. Для получения 
максимальных значений скоростей при доп-
плеровской визуализации тканей угол между 
направлением луча и продольным движением 
структур старались сделать минимальным.

У всех пациентов оценивали диастолическую 
функцию ЛЖ в соответствии с рекомендация-
ми Американского общества эхокардиографии/
Европейской ассоциации сердечно-сосудистой 
визуализации (2016) [8]. В соответствии с дан-
ными рекомендациями о наличии ДД ЛЖ су-
дили по следующим критериям: отношение 
Е/Еm >14, скорость медиальной части фиброзно-
го кольца митрального клапана Еm <7 см/с, ла-
теральной части — Еm <10 см/с, индекс объёма 
левого предсердия >34 мл/м2, максимальная ско-
рость трикуспидальной регургитации >2,8 м/с. 
Выявление 3 критериев и более расценивали 
как наличие ДД ЛЖ, при наличии 1 призна-
ка устанавливали нормальную диастолу ЛЖ, 
обнаружение 2 из перечисленных критериев 
расценивали как неопределённый результат.

Всем обследуемым проводили количествен-
ное определение в сыворотке крови ММР1, 
ММР2 и тканевого ингибитора ММР1  на базе 
Научно-исследовательского института моле-
кулярной медицины ФГБОУ ВО «Читинская 
государственная медицинская академия» на 
аппарате автоматического иммунофермент-
ного анализатора с использованием готовых 
наборов AbFron-tiеrshuman MMP-1 ELISA, 
QuantikinеMMP-2 Immunoassay R&D Sistems 
(Minneapolis, USA). Изучали отношение МMP1 
и МMP2 к тканевому ингибитору MМP1.

Глобальную продольную деформацию ис-
следовали методом недопплеровского режима 
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двухмерной серошкальной деформации. Ис-
следование проводили из верхушечного досту-
па в позиции по длинной оси, регистрировали 
мио кард ЛЖ с оптимальной визуализацией всех 
сегментов, с частотой кадров от 50 до 80 в се-
кунду, при стабильной регистрации электро-
кардиографии. Чётко трассировали эндокард, 
эпикардиальная поверхность трассировалась 
автоматически. Программа автоматически рас-
считывала от кадра к кадру смещение картины 
пятен в пределах зоны интереса на протяже-
нии всего сердечного цикла. После оптимиза-
ции зоны интереса программным обеспечением 
генерировались кривые стрейна для каждого 
 сегмента.

Статистическая обработка данных прове-
дена с помощью программного обеспечения 
Statistica 6.0. Нормальность распределения вы-
борок оценивали с помощью W-теста Шапирo–
Уилка. Статистически значимыми различия 
считали при р <0,05. Для сравнения двух вы-
борок непрерывных независимых данных при-
меняли U-тест Маннa–Уитни c коррекцией 
полученных p-value с помощью теста Бенджа-
мини–Хохбeрга ввиду проведения процедуры 
множественного сравнения. Анализ нескольких 
выборок данных непрерывного типа произво-
дили с помощью H-теста Краскела–Уoллиса. 
Корреляционный анализ осуществлён с помо-
щью теста Спирмeна, учитывающего ненор-
мальный характер распределения выборок. 
Данные в работе представлены в виде среднего 
арифметического значения и стандартного от-
клонения (Mean±SD).

Результаты и обсуждение. При изучении 
уровня ММР1 было выявлено увеличение зна-
чения данного показателя в группе пациентов 
с ГБ в сочетании с нарушением расслабления 
миокарда в фазу диастолы на 46% по сравнению 
с группой пациентов без нарушения диастолы. 
В то время как достоверных различий данного 
показателя между первой и контрольной груп-
пами наблюдения выявлено не было (табл. 1).

Также обнаружены различия в группах об-
следованных по уровню ММР2. У пациентов 

второй группы зарегистрировано увеличе-
ние концентрации данного показателя на 47% 
по сравнению с больными первой группы и на 
53% по сравнению с контрольной группой 
(см. табл. 1).

Согласно данным исследования C. Laviades 
и соавт., уровень ММР1 у здоровых людей и па-
циентов с ГБ 1-й стадии, так же как и в нашем 
исследовании, достоверно не различался [9]. 
Однако эти авторы показали, что концентра-
ция тканевого ингибитора ММР1 была выше 
у пациентов с гипертрофией ЛЖ на фоне ГБ. 
Вероятно, это связано с неадекватным расще-
плением коллагена на фоне его повышенного 
синтеза.

В нашем исследовании уровень тканевого 
ингибитора МMP1 был выше у пациентов с ГБ 
в сочетании с ДД ЛЖ на 42% по сравнению 
с группой больных без нарушения диастолы. 
При этом статистически значимых различий 
между первой и контрольной группами не вы-
явлено (см. табл. 1). При исследовании отноше-
ния MMP1 и MMP2 к тканевому ингибитору 
МMP1 достоверной разницы между группами 
не выявлено (р=0,623).

При исследовании эхокардиографических 
показателей (табл. 2) отмечено небольшое уве-
личение индекса ММЛЖ у больных ГБ с на-
растанием стадии заболевания (у пациентов 
второй группы данный показатель был выше на 
7,2% по сравнению с первой группой, p >0,5).

Изучение глобальной продольной дефор-
мации миокарда в зависимости от наличия ДД 
(см. табл. 2) показало, что в группе пациентов 
с ГБ в сочетании с нарушением диастолы ЛЖ 
данный показатель был ниже на 22,8%, чем 
у больных без нарушения диастолы (р=0,048). 
По сравнению с контролем в первой и второй 
группах зарегистрировано снижение глобаль-
ной продольной деформации миокарда на 23,3 
и 40,7% соответственно (р=0,035 и р=0,008). 
Наши данные согласуются с выводами по ис-
следованию деформации миокарда О.А. Мар-
сальской и соавт. [10]. В настоящее время 
глобальную продольную деформацию считают 

Таблица 1. Содержание металлопротеиназ и их тканевого ингибитора

Показатель Пациенты с ГБ без ДД 
ЛЖ (n=43)

Пациенты с ГБ в сочета-
нии с ДД ЛЖ (n=31)

Контрольная группа 
(n=35)

ММР1, нг/мл 47,7±13,2 101,1±10,4* 46,5±26,1

ММР2, нг/мл 1216,1±189,8 2519,0±233,9** 1186,9±64,0

Тканевой ингибитор ММР1, нг/мл 73,9±11,3 157,1±35,4*** 71,9±7,5

Примечание: *р=0,047, **р=0,034, ***р=0,002 при сравнении пациентов с ДД ЛЖ и без таковой; ГБ — гипертониче-
ская болезнь; ДД ЛЖ — диастолическая дисфункция левого желудочка; ММР1 и ММР2 — матриксные металлопро-
теиназы 1-го и 2-го типов.
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ранним маркёром систолической дисфункции 
миокарда ЛЖ у больных ГБ [10, 11].

Вероятно, вследствие повышения артери-
ального давления происходит ремоделиро-
вание с увеличением ММЛЖ, причём более 
выраженное в группе больных с ДД ЛЖ. При 
гипертрофии ЛЖ происходит деформация кар-
диомиоцитов, а также артериол, питающих 
миокард. При этом жёсткость миокарда уве-
личивается [11–13]. В результате наблюдали 
снижение скоростей на фиброзном кольце ми-
трального клапана из-за увеличения жёстко-
сти миокарда межжелудочковой перегородки 
и стенок ЛЖ. Возможно, поэтому изменение 
глобальной продольной деформация ЛЖ было 
ранним признаком нарушения сократимости 
миокарда у больных ГБ в сочетании с наруше-
нием диастолического расслабления.

Остаются невыясненными вопросы форми-
рования и прогрессирования сердечной недо-
статочности при сохранённой фракции выброса 
у пациентов с ГБ. В связи с этим был прове-
дён корреляционный анализ связи количества 
ММР с вышеуказанными эхокардиографиче-
скими показателями. Выявлена умеренная от-
рицательная связь между глобальной про-
дольной деформацией ЛЖ и ММP2 (r=–0,64, 
p <0,05), что подтверждает мнение о вкладе 
ММР2 в развитие систолической дисфункции 
у пациентов с ГБ.

Вероятно, выявленная корреляция гло-
бальной продольной деформации ЛЖ толь-
ко с ММP2 связана с тем, что пациенты с ГБ 
в сочетании с ДД ЛЖ не имели высоких пока-
зателей индекса ММЛЖ, так как нужны были 

ранние, доклинические признаки систоличе-
ской дисфункции у данной категории больных.

Таким образом, с учётом вышеуказанных 
результатов, у пациентов с ГБ необходимо про-
водить более детальное профилактическое 
обследование, включающее не только стан-
дартную эхокардиографию, но и изучение гло-
бальной продольной деформации ЛЖ, скоро-
сти фиброзного кольца митрального клапана на 
уровне межжелудочковой перегородки, а также 
MMP1, ММР2 и тканевого ингибитора МMP1.

ВЫВОДЫ
1. У пациентов с гипертонической болезнью 

в сочетании с диастолической дисфункцией ле-
вого желудочка снижение глобальной продоль-
ной деформации миокарда левого желудочка 
связано с уровнем матриксной металлопроте-
иназы 2-го типа.

2. Тканевой ингибитор металлопротеиназы 
1-го типа не связан с глобальной деформацией 
миокарда левого желудочка.
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