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Аннотация. Представлены результаты исследования активности матриксной ме‑
таллопротеиназы 9 типа (ММП‑9) и тканевого ингибитора матриксных металлопро‑
теиназ (ТИМП‑1) у пациенток в постменопаузе с недифференцированной диспла‑
зией соединительной ткани (НДСТ) и заболеваниями сердечно‑сосудистой системы. 
Цель исследования — оценить сывороточные уровни матриксной металлопротеина‑
зы 9 типа и тканевого ингибитора матриксных металлопротеиназ 1 типа, выявить 
ассоциации с заболеваниями сердечно‑сосудистой системы и особенностями тера‑
пии у пациенток постменопаузального возраста, имеющих недифференцированную 
дисплазию соединительной ткани. Материалы и методы. В одномоментное исследо‑
вание включено 84 пациентки в поздней постменопаузе с артериальной гипертен‑
зией. НДСТ выявляли в соответствии с рекомендациями Российского научного ме‑
дицинского общества терапевтов (РНМОТ). В 1‑ю группу включили 22 пациентки 
с артериальной гипертензией (АГ) и НДСТ, во 2‑ю группу включили 62 пациентки 
с АГ без НДСТ. Определение ММП‑9 и ТИМП‑1 в сыворотке проводилось мето‑
дом твердофазного гетерогенного иммуноферментного анализа (ИФА) с исполь‑
зованием тест‑систем RayBio. Результаты. Частота выявления основных ассоции‑
рованных клинических состояний и структура АГ в исследуемых группах значимо 
не различалась. При анализе назначений у пациенток с НДСТ и без НДСТ значи‑
мых различий в структуре антигипертензивной терапии, антиагрегантной и анти‑
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гипертензивной терапии значимых различий между группами не выявлено. Значи‑
мых различий в уровне маркеров деградации коллагена у пациенток с артериальной 
гипертензией на фоне НДСТ и без нее не выявлено. У пациентов с ишемической 
болезнью сердца (ИБС) отмечалось значимое повышение уровня ММП‑9 и увели‑
чение соотношения ММП‑9/ТИМП‑1 (p = 0,02). При проведении однофакторно‑
го дисперсионного анализа (англ. Analysis of Variance, ANOVA), выявлено значимое 
снижение уровня ММП‑9 у пациенток ИБС, получающих блокаторы рецепторов 
ангиотензина (БРА) — II 1 типа.

Ключевые слова: матриксная металлопротеиназа 9, тканевой ингибитор матрикс‑
ных металлопротеиназ, недифференцированная дисплазия соединительной ткани 
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Abstract. The article presents the results of a study of the activity of Matrix Metallopro‑
teinase Type 9 (MMP‑9) and Tissue Inhibitor of Matrix Metalloproteinases type 1 (TIMP‑1) 
in postmenopausal patients with Undifferentiated Connective Tissue Dysplasia (UCTD) 
and diseases of the cardiovascular system. The aim of the study was to evaluate serum levels  
of Matrix Metalloproteinase Type 9 and Tissue Inhibitor of Matrix Metalloproteinases 
Type 1, to identify associations with diseases of the cardiovascular system and features of 
therapy in postmenopausal patients with UCTD. Materials and methods. A cross‑sectional 
study enrolled 84 patients in late postmenopause with arterial hypertension (AH). UCTD 
was identified according to the recommendations of the Russian Medical Scientific Soci‑
ety of Internists. Group 1 included 22 patients with AH and UCTD, group 2 consisted of 
62 patients with AH without UCTD. Serum levels of MMP‑9 and TIMP‑1 were assessed 
by solid‑phase heterogeneous Enzyme Immunoassay (ELISA) using RayBio test systems. 
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Results. The frequency of the main associated clinical conditions and the structure of AH in 
the studied groups did not differ significantly. There were no significant differences in the 
structure of antihypertensive therapy, antiplatelet and antihypertensive therapy, no signifi‑
cant differences between the groups were found. There were no significant differences in the 
levels of collagen degradation markers in patients with AH+UCTD and AH subjects with‑
out UCTD. In patients with Coronary Heart Disease (CHD), there was a significant in‑
crease in the level of MMP‑9 and an increase in the ratio of MMP‑9/TIMP‑1 (p = 0.02). 
One‑way Analysis of Variance (ANOVA) revealed a significant MMP‑9 serum level de‑
crease in patients with coronary artery disease receiving ARB‑II 1 type.

Keywords: Matrix Metalloproteinase 9, Tissue Inhibitor of Metalloproteinases, Con‑
nective Tissue Dysplasia 
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Введение. У большинства женщин в европейской популяции менопауза 
наступает до 55 лет, при этом у женщин старше 55 лет значительно возраста‑
ют риски сердечно‑сосудистых заболеваний (ССЗ), в частности нарушений 
мозгового кровообращения [1]. Патогенез ССЗ у женщин в менопаузе ассо‑
циирован с изменением гормонального фона и снижением влияния эстро‑
гена на метаболические процессы в организме, в т. ч. на функциональное со‑
стояние сердечно‑сосудистой системы [2]. При этом столь высокая частота 
выявления ССЗ обусловливает необходимость дополнительных факторов 
риска и терапевтических мишеней. В этом контексте внимание привлека‑
ет недифференцированная дисплазия соединительной ткани (НДСТ) — ча‑
сто встречающаяся группа заболеваний, связанных с нарушением развития 
коллагеновых и эластических волокон соединительной ткани, детермини‑
рованным генетически [3]. Симптомы, характерные для НДСТ неспецифич‑
ны и могут сопровождать женщин в постменопаузе.

Генетические варианты, обусловливающие развитие НДСТ, гетерогенны 
и могут самостоятельно определять развитие хронических неинфекционных 
заболеваний. В отличие от дифференцированных форм дисплазии, имеющих 
четко установленные генный дефект, тип наследования, клиническую кар‑
тину заболевания, обсуждаемая группа дисплазий выделяется весьма вариа‑
бельной клинической картиной и комплексом фенотипических признаков, 
который не соответствует ни одной из синдромных форм [4, 5]. Многочис‑
ленные исследования демонстрируют значимую роль матриксных металло‑
протеиназ (ММП) и тканевых ингибиторов матриксных металлопротеиназ 
(ТИМП) в развитии патологии сердечно‑сосудистой системы [6–10]. Также 
отмечено повышение сывороточного уровня ММП‑9 у пациенток с ишеми‑
ческой болезнью сердца и сахарным диабетом 2‑го типа [11]. Участие ММП 
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в ремоделировании тканей, регуляции ангиогенеза, пролиферации, мигра‑
ции и дифференцировке клеток, апоптозе регулируется на нескольких уров‑
нях — ядерном, клеточном, тканевом [12].

Анализ биохимических изменений, возникающих у пациенток с НДСТ, 
и поиск ассоциаций с заболеваниями сердечно‑сосудистой системы могут 
способствовать разработке новых алгоритмов диагностики, профилактики 
и лечения такой категории пациентов с учетом индивидуальных особенно‑
стей пациента.

В контексте поиска молекулярных маркеров НДСТ весьма интересны ма‑
триксные металлопротеиназы (ММП) и их тканевые ингибиторы (ТИМП), 
являющиеся маркерами деградации коллагеновых волокон.

Цель исследования — оценить сывороточные уровни матриксной метал‑
лопротеиназы 9‑го типа (ММП‑9) и тканевого ингибитора матриксных ме‑
таллопротеиназ 1‑го типа (ТИМП‑1), выявить ассоциации с заболеваниями 
сердечно‑сосудистой системы и особенностями терапии у пациенток пост‑
менопаузального возраста, имеющих недифференцированную дисплазию 
соединительной ткани.

Материал и методы. Дизайн исследования — одномоментное.
На условиях добровольного информированного согласия включено 

84 женщины в постменопаузе, медиана возраста которых — 67 (65–70) лет, 
продолжительность менопаузы — 18 (16–21) лет.

Критерии включения: постменопауза продолжительностью не менее 5 лет, 
наличие подписанного информированного добровольного согласия на уча‑
стие в исследовании, артериальная гипертензия.

Критерии невключения: наличие искусственного водителя ритма, сердеч‑
ная недостаточность IV функционального класса, признаки развития остро‑
го или обострения хронического инфекционного заболевания, острый ин‑
фаркт миокарда в анамнезе или выявление зон гипокинезии при проведении 
эхокардиографии, реваскуляризация коронарных артерий в анамнезе, нару‑
шение мозгового кровообращения в анамнезе.

Критерии исключения — отказ от участия в исследовании.
Сбор анамнеза произведен по специально подготовленной оригиналь‑

ной карте исследования.
Верификация НДСТ проводилась согласно клиническим рекомендаци‑

ям Российского научного медицинского общества терапевтов (РНМОТ) [13]. 
Выборка разделена на 2 группы: 22 пациента, у которых выявлена НДСТ, 
включены в группу 1; 62 пациента, не имеющих НДСТ, — в группу 2.

Иммунохимический анализ сыворотки включал определение ММП‑9 
и ТИМП‑1 методом твердофазного гетерогенного иммуноферментного ана‑
лиза (ИФА) с использованием тест‑систем RayBio (США). Для выполнения 
анализа применяли комплекс, включающий планшетный иммунофермент‑
ный анализатор Thermo Scientific Multiskan GO (Япония); вошер Thermo 
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Scientific Wellwash (Япония), шейкер‑термостат Elmi ST‑3L (Латвия). Пара‑
метры являются исследовательскими, референтные значения для них не уста‑
новлены.

Статистическая обработка данных проводилась с помощью пакета Statistica 
13.0 (№ лицензии JPZ904I805602ARCN25ACD‑6). Мера усреднения дан‑
ных — медиана (Ме), мера разброса — интерквартильный размах (Q1–Q3). 
Различия оценивали с использованием критериев Манна — Уитни, χ 2 Пир‑
сона. С помощью двухфакторного дисперсионного анализа (англ. Analysis 
of Variance, ANOVA) построена модель зависимости уровня ММП‑9 от на‑
личия ассоциированных клинических состояний и структуры антигипер‑
тензивной терапии. Различия и корреляции признавались значимыми при 
уровне p < 0,05.

Протокол исследования одобрен Локальным этическим комитетом Ураль‑
ского государственного медицинского университета (УГМУ) на заседании 
№ 6 от 18.09.2020 г.

Результаты и обсуждение. Характеристика пациентов, включенных в ис‑
следование, представлена в табл. 1. Частота выявления основных ассоции‑
рованных клинических состояний и структура артериальной гипертензии 
в исследуемых группах значимо не различалась.

Таблица 1
Клиническая характеристика пациенток, включенных в исследование 

Показатель Вся выбор‑
ка (n = 84)

АГ и НДСТ 
(n = 22)

АГ без НДСТ 
(n = 62)

χ 2 p

Возраст, лет 67 (65–70) 67 (64–70) 67 (65–71)
—

0,24
Продолжительность 
постменопаузы, лет 18 (16–21) 18 (16–21) 18 (15–22) 0,74

Стадия гипертонической болезни
1 стадия, n ( %) 3 (3 %) 1 (4 %) 2 (4 %) 0,150 0,70
2 стадия, n ( %) 32 (38 %) 7 (32 %) 25 (40 %) 0,200 0,65
3 стадия, n ( %) 49 (58 %) 14 (64 %) 35 (56 %) 0,110 0,74

Степень артериальной гипертензии
1 степень, n ( %) 16 (19 %) 4 (18 %) 12 (19 %) 0,040 0,84
2 степень, n ( %) 24 (29 %) 9 (51 %) 15 (24 %) 1,480 0,22
3 степень, n ( %) 44 (52 %) 9 (32 %) 35 (56 %) 1,010 0,31
ИБС, n ( %) 19 (22 %) 6 (27 %) 13 (21 %) 0,100 0,76
ТИА, n ( %) 3 (3 %) 2 (9 %) 1 (2 %) 0,150 0,70
Фибрилляция пред‑
сердий, n ( %) 8 (10 %) 1 (4 %) 7 (11 %) 0,250 0,61
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Показатель Вся выбор‑
ка (n = 84)

АГ и НДСТ 
(n = 22)

АГ без НДСТ 
(n = 62)

χ 2 p

ХСН, n ( %) 26 (31 %) 6 (27 %) 20 (32 %) 0,030 0,87
Стадия ХСН

1 стадия, n ( %) 11 (13 %) 3 (14 %) 8 (13 %) 0,080 0,78
2 А стадия, n ( %) 15 (18 %) 3 (14 %) 12 (19 %) 0,080 0,78
2 Б стадия, n ( %) 0 (0 %) 0 (0 %) 0 (0 %)

—
3 стадия, n ( %) 0 (0 %) 0 (0 %) 0 (0 %)

Функциональный класс ХСН
I ФК, n ( %) 6 (7 %) 3 (14 %) 3 (5 %) 0,800 0,37
II ФК, n ( %) 18 (21 %) 3 (14 %) 15 (24 %) 0,540 0,46
III ФК, n ( %) 2 (2 %) 0 (0 %) 2 (3 %) 0,002 0,97
IV ФК, n ( %) 0 (0 %) 0 (0 %) 0 (0 %) —

Примечание: ИБС — ишемическая болезнь сердца, ТИА — транзиторная ишемическая атака, 
ХСН — хроническая сердечная недостаточность, ФК — функциональный класс.

При анализе частоты назначения различных препаратов у пациенток 
с НДСТ и без НДСТ значимых различий в структуре антигипертензивной 
терапии, антиагрегантной и антигипертензивной терапии значимых раз‑
личий между группами не выявлено. Так, пациентки обеих групп наиболее 
часто получали блокаторы рецепторов ангиотензина‑II 1‑го типа (БРА‑II), 
ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента (иАПФ), бета‑адрено‑
блокаторы (БАБ) и тиазидные и тиазидоподобные диуретики. Почти поло‑
вина пациенток, включенных в исследование, получала гиполипидемиче‑
скую терапию (табл. 2).

Таблица 2
Структура медикаментозной терапии в исследуемых группах 

Препараты Вся выборка 
(n = 84)

АГ и НДСТ 
(n = 22)

АГ без НДСТ 
(n = 62)

χ 2 p, df = 2

иАПФ, n ( %) 25 (30 %) 5 (23 %) 20 (32 %) 0,78 0,38
БРА‑II, n ( %) 34 (40 %) 8 (36 %) 26 (42 %) 0,04 0,84
БАБ, n ( %) 29 (35 %) 4 (18 %) 25 (40 %) 2,61 0,11
Тиазидные диурети‑
ки, n ( %) 30 (36 %) 8 (36 %) 22 (35 %) 0,03 0,85

Окончание табл. 1
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Препараты Вся выборка 
(n = 84)

АГ и НДСТ 
(n = 22)

АГ без НДСТ 
(n = 62)

χ 2 p, df = 2

Препараты цен‑
трального действия, 
n ( %) 3 (4 %) 0 (0 %) 3 (5 %) 0,15 0,70
Петлевые диуретики, 
n ( %) 3 (4 %) 0 (0 %) 3 (5 %) 0,15 0,70
Антагонисты альдо‑
стерона, n ( %) 2 (2 %) 0 (0 %) 2 (3 %) 0,02 0,97
Ингибиторы 3‑ГМГ‑
КоА‑редуктазы, n 
( %) 39 (46 %) 9 (41 %) 30 (48 %) 0,13 0,72
Эзетемиб, n ( %) 2 (2 %) 0 (0 %) 2 (3 %) 0,02 0,97
Антиагреганты, n ( %) 22 (26 %) 7 (32 %) 15 (24 %) 0,17 0,68

Примечание: БАБ — бетаадреноблокаторы, БРА‑II — блокаторы рецепторов ангиотензина‑II 
1‑го типа, иАПФ — ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента.

Уровень ММП‑9 и ТИМП‑1 представлен в табл. 3. Значимых различий 
в уровне маркеров деградации коллагена у пациенток с артериальной гипер‑
тензией на фоне НДСТ и без НДСТ не выявлено.

Таблица 3
Уровень ММП и ТИМП у пациенток с НДСТ и без нее 

Показатель АГ и НДСТ (n = 22) АГ без НДСТ (n = 62) p
ММП‑9, нг/мл 2 295,00 (923,60–4 114,00) 2 370,00 (1 303,00–3 154,00) 0,63
ТИМП‑1, нг/мл 17 010,00 

(16 780,00–17 170,00)
16 990,00 

(16 740,00–17 100,00) 0,42
ММП‑9/ТИМП‑1, 
усл. ед. 0,14 (0,05–0,24) 0,15 (0,08–0,20) 0,93

Примечание: ММП‑9 — матриксная металлопротеиназа 9‑го типа, ТИМП‑1 — тканевой ин‑
гибитор матриксных металлпротеиназ 1‑го типа.

По данным источников, дисплазия соединительной ткани характери‑
зуется повышенной активностью ММП. Однако уровни ММП и ТИМП 
в сыворотке крови зависят не только от активности ферментов, но и от ре‑
гуляции их экспрессии и выведения из организма. Исследования показали, 
что у пациентов с дисплазией соединительной ткани может быть повышена 
активность ММП в тканях, но это не всегда отражается на сывороточных 

Окончание табл. 2
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уровнях этих ферментов. Это может быть связано с тем, что ММП высво‑
бождаются в кровь не только из тканей, но и из других источников, напри‑
мер из тромбоцитов или лейкоцитов. Кроме того, ТИМП, который является 
ингибитором ММП, также может быть выведен из организма или вступить 
в связь с другими белками, что приводит к снижению его уровня в сыво‑
ротке крови [14–16].

Несмотря на отсутствие значимых ассоциаций уровня ММП‑9 и ТИМП‑1 
с НДСТ в текущем исследовании, представленная гипотеза подтверждена 
предшествующими работами. Так, сниженная активность ММП‑2 приводит 
к потере костной массы и остеолизу во время роста и развития скелета [17]. 
В эксперименте на лабораторных крысах установлено, что подавление актив‑
ности ММП‑13 обусловливает нарушение формирования скелета, характери‑
зующееся аномальными пластинками роста и замедленным окостенением [18].  
У мышей с дефицитом ММП‑1 наблюдалось нарушение формирования ске‑
лета. Во всех суставах наблюдались чрезмерный рост гиперцеллюлярной ва‑
скуляризованной синовиальной ткани и разрушение суставного хряща, что 
привело к анкилозу [19]. Также ряд клинических исследований свидетель‑
ствует об ассоциации фенотипов НДСТ с соматической патологией [20].

В целом, гиперпродукция коллагена во внеклеточном матриксе миокар‑
да является одним из основных патологических звеньев ремоделирования 
миокарда при артериальной гипертензии и предшествует развитию ассоци‑
ированных клинических состояний [21].

У пациентов с ишемической болезнью сердца (ИБС) отмечалось значимое 
повышение уровня ММП‑9 и увеличение соотношения ММП‑9/ТИМП‑1 
(p = 0,02). Данные приведены в табл. 4. ИБС представлена стабильной сте‑
нокардией напряжения.

Таблица 4
Уровень ММП и ТИМП у пациенток с АГ ИБС и с АГ без ИБС 

Показатель АГ и ИБС (n = 19) АГ без ИБС (n = 65) p
ММП‑9, нг/мл 3 019,00 (1941,00–4604,00) 2192,00 (993,40–3143,00) 0,02*

ТИМП‑1, нг/мл 17020,00 (16780,00–
17050,00)

16990,00 (16750,00–
17130,00) 0,88

ММП‑9/ТИМП‑1, 
усл. ед. 0,19 (0,11–0,29) 0,14 (0,06–0,19) 0,04*

Примечание: ММП‑9 — матриксная металлопротеиназа 9 типа, ТИМП‑1 — тканевой инги‑
битор матриксных металлпротеиназ 1 типа, * — статистическая значимость.

При использовании однофакторного ANOVA критерия выявлено значи‑
мое снижение уровня ММП‑9 у пациенток ИБС получающих БРА‑II 1 типа 
(рис. 1). Такая ассоциация может свидетельствовать в пользу гипотезы о том, 
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что БРА‑II значимо влияют на активность процессоров деградации колла‑
гена сосудистой стенки.

 Текущий эффект: F(1, 80)=7,5751, p=,00732

 ИБС
 НЕТ
 ИБС
 ДА

0 1

Блокаторы рецептора ангиотензина-II 1 типа

1000

1500
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2500
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9,
 н
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Рис. 1. Уровень ММП‑9 у пациенток с ИБС и без ИБС  
в зависимости от наличия терапия БРА‑II 

Существующие разногласия относительно результатов исследований, 
проведенных различными авторами с использованием разных популяци‑
онных выборок в отношении оценки взаимосвязей нарушений баланса 
ММП‑9/ТИМП‑1 с развитием сердечно‑сосудистой патологии, являются 
хорошей базовой основой для дальнейшего изучения диагностических и про‑
гностических возможностей таковых в клинической практике.

Выводы. Пациенты с ишемической болезнью сердца характеризуются по‑
вышением активности деградации коллагена, которое проявляется увели‑
ченным сывороточным уровнем ММП‑9 и отношением ММП‑9/ТИМП‑1. 
Нами выявлено, что у пациентов с ишемической болезнью сердца, получа‑
ющих блокаторы рецептора ангиотензина II 1 типа снижается активность 
деградации коллагена. В исследовании не установлено значимых различий 
в уровне ММП‑9 и ТИМП‑1 у пациенток с недифференцированной диспла‑
зией соединительной ткани и без нее.
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