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Резюме 
Цель исследования: изучение взаимосвязи между уровнями матриксной металлопротеиназы-1 (ММР-1) и ее 

тканевого ингибитора (TIMP-1) в крови и основными клиническими данными, массой миокарда и диастолической 
функцией левого желудочка (ЛЖ), показателями суточного мониторирования артериального давления (АД) у больных 
артериальной гипертензией и пароксизмальной формой фибрилляции предсердий. Материалы и методы. В ходе 
исследования у 39 больных с данной патологией проводился анализ уровней ММР-1 и TIMP-1 методом твердофаз-
ного иммуноферментного анализа (ELISA), а также оценка взаимосвязи этих уровней с основными показателями 
эхокардиографического исследования (в том числе тканевой) и суточного мониторирования АД. Результаты и вы-
воды. Содержание в крови TIMP-1 положительно коррелирует с величиной и вариабельностью пульсового АД, а 
также с вариабельностью систолического АД (САД), что косвенно может указывать на наличие связи уровня TIMP-1 
в крови c увеличением ригидности артериальной стенки, обусловленной накоплением в ней коллагена. Повышение 
содержания ММР-1 в крови достоверно ассоциируется со снижением индексов нагрузки диастолического АД (ДАД). 
Концентрация в крови TIMP-1 имеет прямую корреляционную связь с толщиной межжелудочковой перегородки в 
диастолу. Содержание TIMР-1 у больных с увеличенным индексом массы миокарда ЛЖ достоверно выше, чем у 
больных с нормальной массой миокарда. У больных с концентрической и эксцентрической гипертрофией ЛЖ при 
сравнении с группой больных с концентрическим ремоделированием и нормальной геометрией ЛЖ обнаружено 
увеличение содержания в сыворотке крови TIMP-1, что также может свидетельствовать об увеличении содержания 
коллагена в миокарде. 
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Abstract
Objective. To investigate relationship between blood matrix metalloproteinase-1 (ММР-1) and its tissue inhibitor 

(TIMP-1) levels and clinical data, myocardial mass and diastolic left ventricular dysfunction, circadian blood pressure 
(BP) indices in hypertensive patients with paroxysmal atrial fibrillation. Design and methods. ММР-1 and TIMP-1 levels 
by hardphase immunoenzyme analysis were defined in 39 hypertensive patients with paroxysmal atrial fibrillation, and the 
correlation with the main parameters of echocardiography (including tissue echocardiography) and circadian BP indices 
was assessed. Results and conclusions. Blood TIMP-1 level positively correlates with pulse BP, its variability, and systolic 
BP variability that can indirectly indicate the existence of relation between blood TIMP-1 level and the increase of arterial 
rigidity due to the collagen uptake. Increase of MMP-1 blood level positively associates with the reduction in load index of 
diastolic BP. We found positive correlation of TIMP-1 levels with thickness of interventricular septum in diastole. Patients 
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Введение 
Поражение миокарда, вызванное артериальной 

гипертензией (АГ), проявляется изменением геометрии 
и массы миокарда, а также увеличением содержания в 
миокарде коллагена и фиброзной ткани. Рост внеклеточ-
ного матрикса из фактора компенсации на начальных 
стадиях заболевания становится важным фактором 
патогенеза, играя большую роль в нарушении напол-
нения левого желудочка (ЛЖ). Эти изменения рассмат-
риваются как главная причина увеличения жесткости 
гипертрофированного миокарда, ведущего к развитию 
диастолической дисфункции ЛЖ (ДДФ ЛЖ) и сердечной 
недостаточности [1]. В процессе развития фиброза со-
судов происходит накопление коллагена, фибронектина 
и других компонентов экстрацеллюлярного матрикса 
[2–3]. Поражение стенки артерий на начальном этапе 
проявляется ремоделированием сосудов. Intengan H.D. 
et al. (2001) показали, что сосудистое ремоделирование 
ведет к стабилизации артериального давления (АД) на 
высоком уровне [2]. 

На процессы ремоделирования миокарда значимое 
влияние оказывают протеолитические ферменты, в част-
ности, матриксные металлопротеиназы (ММР), которые 
продуцируются различными типами клеток, в том числе 
клетками миокарда. Одна из ММР — матриксная метал-
лопротеиназа-1 (ММР-1, коллагеназа) — способна осу-
ществлять деградацию наиболее трудно расщепляемых 
коллагенов, гидролизуя в белках строго определенные 
пептидные связи. Активность ММР-1 контролируется 
тканевым ингибитором матриксной металлопротеина-
зы-1 (TIMP-1). По мнению некоторых исследователей, 
TIMP-1 является сывороточным маркером фиброза 
миокарда и, по-видимому, фиброзных изменений в со-
судистой стенке [4].

Цель исследования
Целью данного исследования было изучение связи 

между содержанием в крови ММР-1 и ее тканевого 
ингибитора и основными клиническими данными, мас-
сой миокарда ЛЖ и диастолической функцией ЛЖ, а 
также показателями суточного мониторирования АД у 
больных АГ и пароксизмальной формой фибрилляции 
предсердий (ФП). 

Материалы и методы
В исследование были включены 39 больных с АГ, 

осложненной пароксизмальной формой ФП (19 мужчин 
и 20 женщин, средний возраст составил 61 ± 1 год), после 
перерыва в лечении гипотензивными препаратами в те-
чение 1 недели. Уровень АД в среднем составил 158/94 
мм рт. ст., а длительность заболевания — 12 ± 2,8 года. 
Частота пароксизмов ФП колебалась от ежедневных 

with increased left ventricular (LV) myocardial mass index had significantly higher TIMP-1 level compared to patients 
with normal myocardial mass index. Patients with concentric and eccentric LV hypertrophy had significantly higher TIMP-
1 concentration than patients with LV concentric remodelling and normal geometry that can also indicate an increase of 
collagen accumulation in myocardium.

Кey words: hypertension, fibrosis, MMP-1, TIMP-1.

до 2 раз в месяц, продолжительность приступов — от 
нескольких минут до 24 часов. Критериями исклю-
чения являлись постоянные формы нарушения ритма 
сердца, ишемическая болезнь сердца, пороки сердца, 
гипертиреоидизм, сахарный диабет, тяжелые поражения 
органов (хронические обструктивные бронхолегочные 
заболевания, заболевания печени, онкологические и 
ревматические болезни).

Содержание сывороточного уровня ММР-1 опре-
делялось с помощью набора Biotrak ELISA System про-
изводства Amersham Biosences. Измерение концентраций 
TIMP-1 производилось с помощью набора производства 
Biosource international. Данные измерения основаны 
на методе твердофазного иммуноферментного анализа 
(ELISA) типа «sandwich».

Суточное мониторирование артериального дав-
ления (СМАД) выполняли с помощью аппаратно-про-
граммного комплекса «Союз» (фирма «ДМС Передовые 
технологии», Россия). За сутки, а также отдельно за 
дневной и ночной периоды оценивали средние показа-
тели САД, ДАД, пульсового АД и частоты пульса, их 
вариабельность, индексы нагрузки давлением, степень 
ночного снижения и утреннюю динамику АД.

Эхокардиографическое исследование проводи-
лось с помощью аппарата HDI 5000 Sono CT («ALT-
Philips», США). Определяли конечный диастолический 
и систолический размеры ЛЖ (КДР и КСР), толщину 
задней стенки ЛЖ (ТЗС) и межжелудочковой пере-
городки; массу миокарда ЛЖ (ММЛЖ) рассчитывали 
по формуле Devereux R.B. (1986) [5]. Критериями 
для определения увеличенной массы миокарда был 
индекс ММЛЖ (ИММЛЖ) у мужчин более 134 г/м2, у 
женщин — более 110 г/м2 [6]. Также были определены 
варианты ремоделирования ЛЖ с учетом ИММЛЖ 
и индекса относительной толщины стенки ЛЖ 
(ИОТС = 2 × ТЗСд/КДР, где ТЗСд — толщина задней 
стенки в диастолу, а КДР — конечно-диастолический 
размер ЛЖ) [5]. При оценке трансмитрального крово-
тока наличие ДДФ ЛЖ по типу «замедленной релакса-
ции» констатировалось при отношении Е/А менее 1, 
сочетающемся с увеличением времени изоволюмиче-
ского расслабления ЛЖ > 110 мс и времени замедления 
раннего диастолического наполнения > 240 мс. ДДФ 
ЛЖ по «рестриктивному» типу устанавливалась в 
случае увеличения отношения Е/А более 1,6, сопро-
вождавшегося укорочением фазы изоволюмического 
расслабления < 70 мс и времени замедления раннего 
диастолического наполнения < 150 мс. 

С помощью тканевой эхокардиографии (аппарат 
VIVID 7, «GE», США) оценивали глобальную диасто-
лическую функцию ЛЖ с измерением скорости раннего 
диастолического движения латерального края кольца 
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митрального клапана (Еm). Критерием ДДФ ЛЖ счита-
лось снижение Em < 8 см/с.

Статистическая обработка результатов была вы-
полнена с помощью пакета программ STATISTICA (6.0) 
методами непараметрической статистики. Достоверными 
считали различия при р < 0,05. Результаты в таблицах 
представлены как М ± m, где М — среднестатистическое 
значение, а m — ошибка среднего.

Результаты
Обследовано 42 пациента, однако после получения 

значений концентраций ММР-1 и TIMP-1 трое больных 
были исключены из анализа. У этих больных показатели 
ММР-1 были очень высокими (в 3 раза выше средних 
значений), что, вероятно, было обусловлено наличием 
других не диагностированных заболеваний, которые 
вызывали резкое повышение активности металлопро-
теиназы-1. Показатели сывороточных концентраций 

ММР-1 и TIMP-1, полученные в нашем исследовании, и 
референтные значения этих показателей, рекомендован-
ные в качестве нормальных показателей, представлены 
в таблице 1. 

По референтным данным концентрации ММР-1 и ее 
ингибитора в крови здоровых лиц составляют 6,25–100 
и 92–116 нг/мл соответственно. Полученные средние 
значения концентраций ММР-1 в нашем исследовании 
приближены к нижней границе этих значений, в то время 
как средний уровень содержания в крови TIMP-1 оказался 
значительно выше. При оценке взаимосвязи между ис-
ходными значениями концентраций ММР-1 и TIMP-1 не 
было обнаружено корреляционных зависимостей (r = 0,27; 
р = 0,087). Также не установлено наличие связи между 
уровнями ММР-1, TIMP-1 и такими клиническими по-
казателями, как возраст, офисное значение САД и ДАД, 
длительность АГ, частота пароксизмов ФП, индекс массы 
тела, отношения окружности талии к окружности бедер.

Таблица 1
ПоКАзАтели СоДеРжАния ММР-1 и TIMP-1 В СыВоРотКе КРоВи

Собственные данные (n = 39)  Референтные данные 

Показатель ММР-1(нг/мл) TIMP-1 (нг/мл)  ММР-1(нг/мл) TIMP-1(нг/мл)
Максимум 20,16 1097,06  100  116
Минимум 0,5 263,22  6,25  92
М ± m 9,3 ± 1,5 757,4 ± 6,6 - -
ДИ 7,8–10,8 700,2–814,6 - -
СКО 4,64 182,39 - -
Ме 8,4 768 - -
25-й проц. 5,54 635,18 - -
75-й проц. 12,73 862,94 - -

Примечание: максимум — максимальное значение концентраций; минимум — минимальное значение концентраций; М ± m — «среднее 
значение ± ошибка средней»; ДИ — доверительный интервал для среднего значения; СКО — среднее квадратическое (стандартное) отклонение; 
Ме — медиана; 25-й проц. — значение 25-го процентиля; 75-й проц. — значение 75-го процентиля. 

Таблица 2
ВзАиМоСВязь уРоВней ММР-1 и TIMP-1 С ПоКАзАтеляМи ЭхоКАРДиогРАфичеСКого иССлеДоВАния

Показатели ММР-1
(нг/мл) р TIMP-1

(нг/мл) р

ИММЛЖ > N (n = 14) 10,6 ± 1,6
 > 0,05

824,6 ± 4,9
0,046ИММЛЖ = N (n = 25) 8,6 ± 1,4 714,2 ± 7,2

нормальная геометрия ЛЖ (n = 15) 10,2 ± 1,4
0,007

705,9 ± 7,8
 > 0,05

КР ЛЖ (n = 10) 6,3 ± 0,9 726 ± 6,3
КГЛЖ + ЭГЛЖ (n = 14) 10,6 ± 1,2

 > 0,05
834,5 ± 1,6

0,04КР + нормальная геометрия (n = 25) 8,5 ± 1,1 714 ± 7,1

традиционная допплер-эхокардиография
ДДФ ЛЖ (+) (n = 24) 10 ± 1,3  > 0,05 778 ± 5,8  > 0,05
ДДФ ЛЖ (-) (n = 15) 8,3 ± 1,73 727 ± 7,7
тканевая допплер-эхокардиография
ДДФ ЛЖ (+) (n = 18) 9,05 ± 1,4

 > 0,05
754,6 ± 6,5

 > 0,05ДДФ ЛЖ (-) (n = 21) 9,6 ± 1,6 759,8 ± 6,8

Примечание: р — показатель достоверности различий между группами; ЛЖ — левый желудочек; ИММЛЖ — индекс массы миокарда 
ЛЖ; ДДФ ЛЖ — диастолическая дисфункция ЛЖ; КР — концентрическое ремоделирование ЛЖ; КГЛЖ — концентрическая гипертрофия ЛЖ; 
ЭГЛЖ — эксцентрическая гипертрофия ЛЖ.
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У более половины больных АГ (24 человека, 58 %) 
при проведении допплерографического исследования 
наблюдались свойственные ДДФ ЛЖ изменения транс-
митрального кровотока. ДДФ ЛЖ по типу «замедленной 
релаксации» отмечалась у 23 больных (60 %), «рестрик-
тивный» тип — у одного больного (2,5 %). У 18 больных 
(46 %) было выявлено наличие ДДФ ЛЖ при использо-
вании тканевой допплеровской эхокардиографии (Еm < 8 
см/сек). 

При исследовании корреляционных связей между 
концентрациями ММР-1, ее ингибитором и показателя-
ми эхокардиографии установлена положительная связь 
уровней TIMP-1 с толщиной межжелудочковой перего-
родки в диастолу (r = 0,47; р = 0,02), а также с пиковой 
скоростью позднего наполнения правого желудочка 
(r = 0,43; р = 0,01).

Было также установлено, что в группе больных с 
увеличенным ИММЛЖ уровень TIMP-1 был досто-
верно выше, чем у больных с нормальным ИММ ЛЖ 
(табл. 2). 

В группе больных с нормальной геометрией ЛЖ, 
характеризующихся наименьшим риском развития 
сердечно-сосудистых осложнений, уровень ММР-1 
достоверно выше, чем в группе больных с концентри-
ческим ремоделированием ЛЖ. В группе, объединившей 
больных с концентрическим и эксцентрическим типами 
гипертрофии ЛЖ, по сравнению с больными, имеющими 
прогностически более благоприятные типы ремоделиро-
вания (больные с концентрическим ремоделированием 
и нормальной геометрией ЛЖ), содержание протеазы 
было достоверно ниже, а ее ингибитора — значимо 
выше (табл. 2). 

В группе больных, имеющих признаки ДДФ ЛЖ (по 
данным традиционного допплер-эхокардиографического 
исследования), содержание протеазы и ее ингибитора 
было выше, но недостоверно, что, вероятно, объясняется 
малым количеством наблюдавшихся больных, избранны-
ми критериями диагностики ДДФ ЛЖ. 

При изучении связей сывороточных концентраций 
ММР-1 и ее ингибитора с показателями суточного мо-
ниторирования АД были выявлены положительные кор-

реляционные зависимости с большинством показателей, 
рассчитываемых по данным СМАД (табл. 3).

обсуждение
Исследования, в которых изучались механизмы 

развития ремоделирования артерий у больных АГ, 
демонстрируют, что развитие этого процесса вызвано 
дисбалансом между ММР и их ингибиторами. Jackson et 
al. (2002) показали, что ММР-1 играет значимую роль в 
процессе ангиогенеза как утилизатор экстрацеллюлярно-
го матрикса. Кроме утилизации матрикса, как полагают 
исследователи, матриксные металлопротеиназы про-
дуцируют белковые фрагменты, тормозящие процессы 
ангиогенеза [4]. 

Повышенное пульсовое АД, обусловленное сниже-
нием эластичности сосудов у больных АГ, как показыва-
ют результаты ряда исследований, строго ассоциируется 
с поражением органов-мишеней [7]. При АГ происходит 
утолщение среднего слоя стенки сосудов, уменьшение 
их просвета и увеличение содержания внеклеточного 
матрикса. При этом наблюдается повышение САД и 
уменьшение диастолической отдачи, что приводит к 
снижению ДАД. Поэтому объяснимой представляется 
выявленная в нашем исследовании положительная 
корреляционная связь уровней TIMP-1, тормозящего 
утилизацию коллагена, со значением пульсового АД, 
отражающего степень накопления коллагеновой ткани 
в сосудах, а также отрицательная корреляция между 
уровнем TIMP-1 и величиной ДАД.

Гипертонический индекс времени и нормированный 
индекс площади являются показателями количественной 
оценки величины нагрузки повышенным давлением, 
оказываемой на органы-мишени [8], и более точно, 
чем средние 24-часовые значения АД, отражают ги-
пертоническую нагрузку [9]. В нашем исследовании 
было установлено, что повышение значений индексов 
нагрузки давлением ассоциируется со снижением уров-
ней ММР-1, что, вероятно, обусловлено снижением 
деградации коллагена в миокарде.

К настоящему времени многочисленные исследова-
ния продемонстрировали, что степень органных изме-

Таблица 3
РезультАты КоРРеляЦионного АнАлизА: СВязь СоДеРжАния В КРоВи ММР-1 и TIMP-1 

и ПоКАзАтелей Суточного МонитоРиРоВАния АРтеРиАльного ДАВления В общей гРуППе

Показатели СМАД ММР-1 (нг/мл) TIMP-1 (нг/мл)

ИВ ДАД (ночь), % r = -0,34; p = 0,03 r = -0,14; р > 0,05
ИПН ДАД (ночь), % r = -0,316; р = 0,04 r = -0,13; р > 0,05
ПАД (24ч), мм рт. ст. r = 0,27; р > 0,05 r = 0,35; p = 0,04
ПАД (день), мм рт. ст. r = 0,3; p > 0,05 r = 0,35; p = 0,03
ПАД (ночь), мм рт. ст. r = 0,4; p > 0,05 r = 0,33; p = 0,03
ВАР САД (24ч), мм рт. ст. r = 0,3; p > 0,05 r = 0,26; p = 0,04
ВАР ПАД (24ч), мм рт. ст. r = -0,1; p > 0,05 r = 0,34; p = 0,03
ДАД (24ч), мм рт. ст. r = -0,12; p > 0,05 r = -0,47; p = 0,02

Примечание: СМАД — суточное мониторирование артериального давления; АД — артериальное давление; ИВ ДАД — индекс времени 
диастолического АД; ИПН ДАД — нормированный индекс площади диастолического АД; ПАД — пульсовое АД; ВАР САД — вариабельность 
систолического АД; ВАР ПАД — вариабельность пульсового АД; ДАД — диастолическое АД.
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нений при АГ положительно коррелирует с вариабель-
ностью уровня АД независимо от его средних величин 
[8–9]. Выявленная в нашей работе положительная связь 
значений вариабельности САД, пульсового АД с уровня-
ми TIMP-1 может указывать на то, что увеличение вари-
абельности связано со снижением деградации коллагена 
вследствие усиления ингибирования коллагеназы. 

По данным Фремингемского исследования уро-
вень TIMP-1 положительно коррелирует с возрастом, 
мужским полом, индексом Кетле [10]. Однако в нашем 
исследовании подобных данных получено не было. Такая 
разница в результатах может быть объяснена тем, что во 
Фремингемском исследовании уровень TIMP-1 изучался 
в основном у здоровых людей, а в нашем исследова-
нии — у больных АГ.

Результаты немногочисленных зарубежных иссле-
дований свидетельствуют о том, что у больных АГ по 
сравнению со здоровыми людьми содержание в крови 
ММР-1 снижено, а уровень TIMP-1 повышен [11–12]. 
Это позволило предположить, что снижение активности 
ММР-1 и повышение активности TIMP-1 свидетельст-
вует о снижении внеклеточной утилизации у больных 
гипертонической болезнью (ГБ) миокардиального кол-
лагена. Это косвенно подтверждается тем, что у боль-
ных с гипертрофией ЛЖ имелось еще более значимое 
снижение содержание ММР-1 по сравнению с группой 
без гипертрофии ЛЖ.

В большинстве исследований, изучавших уровень 
TIMP-1 у больных АГ, была обнаружена положительная 
корреляция концентраций TIMP-1 с ММЛЖ [10–12]. 
Однако в исследовании Li-Saw-Hee F.L. et al. (2000) при 
обследовании 32 больных с гипертонической болезнью 
подобной корреляции обнаружено не было [13]. Возмож-
но, что такое различие результатов обусловлено отличав-
шимся контингентом больных и их количеством, а также 
особенностями статистической обработки материала. 
Выявленное в нашей работе повышение уровня TIMP-1 
у больных с увеличенным ИММ ЛЖ свидетельствует 
о том, что масса миокарда увеличивается как за счет 
гипертрофии, так и вследствие увеличения содержания 
фиброзной ткани.

В проведенном нами исследовании была выявлена 
положительная корреляционная связь между уровнями 
TIMP-1 и толщиной межжелудочковой перегородки в 
диастолу. Однако мы не обнаружили корреляционных 
связей между уровнем содержания ММР-1 и TIMP-1 с 
ТЗС ЛЖ, что, возможно, обусловлено неоднородностью 
развития гипертрофии и фиброза в различных участках 
миокарда ЛЖ. По-видимому, утолщение межжелудоч-
ковой перегородки в большей степени было связано с 
фиброзными процессами.

Известно, что характер гипертрофии ассоциируется 
с неодинаковым прогнозом жизни у больных. Больные с 
концентрической ГЛЖ имеют самый высокий сердечно-
сосудистый риск, с эксцентрической ГЛЖ и концентри-
ческим ремоделированием ЛЖ — промежуточный риск, 
больные с нормальной геометрией ЛЖ — наименьший 
риск. Наши данные свидетельствуют о том, что наличие 
у больных концентрической и эксцентрической гипер-

трофии ЛЖ ассоциируется с достоверно более высоким 
содержанием ингибитора протеазы, которая в норме 
обеспечивает распад коллагена в миокарде. 

В опубликованных работах имеются противоре-
чивые данные о наличии связи между содержанием в 
крови протеазы и ее ингибитора с ДДФ ЛЖ. В нашем 
исследовании установлено, что в группе больных с 
наличием ДДФ ЛЖ содержание ингибитора протеазы 
выше, хотя и недостоверно (778 и 727 нг/мл, р > 0,05), 
чем у больных, не имеющих нарушения диастолической 
функции (по-видимому, из-за относительно небольшого 
количества больных). Но нам представляется очень 
важным факт, установленный в данной группе боль-
ных на фоне гипотензивной терапии, который демон-
стрирует, что у больных, у которых САД снизилось до 
уровня ниже 127 мм рт. ст., было отмечено улучшение 
диастолической функции и установлены значимые из-
менения в содержании в крови металлопротеиназы и 
ее ингибитора (повышение уровня ММР-1 и снижение 
уровня TIMP-1). При этом ожидаемое снижение массы 
миокарда не произошло, вероятно, из-за короткого срока 
наблюдения (3 месяца) [14].

заключение
Повышение уровня содержания в крови тканево-

го ингибитора металлопротеиназы-1 положительно 
коррелирует с величиной пульсового АД, его вари-
абельностью, а также с вариабельностью САД, что 
указывает на связь уровня содержания в крови TIMP-1 
cо степенью увеличения содержания коллагена в сосу-
дистой стенке. Повышение содержания ММР-1 в крови 
достоверно ассоциируется со снижением индексов 
нагрузки ДАД.

Концентрация в крови ингибитора ММР-1 имеет 
прямую корреляционную связь с толщиной межжелу-
дочковой перегородки в диастолу. Содержание TIMР-1 у 
больных с увеличенным ИММЛЖ достоверно выше, чем 
у больных с нормальной массой миокарда. У больных 
с концентрической и эксцентрической ГЛЖ по сравне-
нию с концентрическим ремоделированием и нормаль-
ной геометрией ЛЖ имеется увеличение содержания 
в сыворотке крови ингибитора ММР-1, что косвенно 
свидетельствует об увеличении содержания коллагена 
в миокарде.
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