
15

Кардиоваскулярная терапия и профилактика. 2022;21(10):3422.  
doi:10.15829/1728-8800-2022-3422
ISSN 1728-8800 (Print)
ISSN 2619-0125 (Online)

Содержание матриксных металлопротеиназ в крови 
больных артериальной гипертонией с высоким 
сердечно-сосудистым риском на фоне терапии статинами
Михин В. П.1, Осипова О. А.2, Воротынцева В. В.3, Перуцкий Д. Н.2, Головина Н. И.2

1ФГБОУ ВО "Курский государственный медицинский университет" Минздрава России. Курск; 2ФГАОУ ВО "Белгородский 
государственный национальный исследовательский университет". Белгород; 3ОБУЗ "Курская городская клиническая больница 
скорой медицинской помощи". Курск, Россия

Цель. Провести сравнительную оценку влияния аторвастатина 
и  розувастатина в  составе комплексной терапии больных артери-
альной гипертонией (АГ) с  высоким сердечно-сосудистым риском 
на уровень матриксных металлопротеиназ -1, -9 (ММП-1,  ММП-9) 
и  тканевых ингибиторов матриксных металлопротаназ -1, -4 
(ТИМП-1, ТИМП-4).
Материал и  методы. В  исследование включены 140 больных АГ, 
которые на фоне антигипертензивной терапии получали аторва-
статин 20  мг/сут. в  течение года; в  последующем этот препарат 
был заменен на розувастатин, который у трех групп участников ис-
следования применялся в дозах 10 мг/сут. (n=96), 20 мг/сут. (n=24), 
40 мг/сут. (n=26). Пациентам были проведены стандартные клини-
ко-лабораторные и  инструментальные исследования. В  сыворот-
ке крови пациентов определяли уровни ММП-1, ММП-9 и  ТИМП-1, 
ТИМП-4.
Результаты. Больные, применявшие розувастатина в дозе 40 мг/сут., 
имели более выраженное снижение ММП-1, чем при лечении розу-
вастатином в дозе 10 и 20 мг/сут. (p<0,05), при этом различий в ди-
намике ММП-1 при лечении малыми и средними дозами не выявле-
но. Розувастатин оказывал менее выраженное влияние на ММП-9, 
чем на ММП-1, при этом повышение дозы розувастатина не влияло 
на интенсивность снижения ММП-9 (p>0,05). Содержание ТИМП-1 
и ТИМП-4 при приеме розувастатина возрастало, более выражен-
ный дозозависимый прирост ТИМП-1 отмечен при приеме розу-
вастатина 20 мг/сут. и 40 мг/сут., наибольший прирост ТИМП-4 — 
при использовании розувастатина в  дозе 40  мг/сут. Аторвастатин 

не оказывал значимого влияния на показатели ММП-1 и  ММП-9, 
ТИМП-1 и ТИМП-4.
Заключение. Длительное применение розувастатина (10  мг/сут., 
20 мг/сут., 40 мг/сут.) в составе комплексной терапии больных с вы-
соким сердечно-сосудистым риском влияет на параметры метабо-
лизма эластина и коллагена сосудистой стенки, уменьшая уровень 
ММП-1, ММП-9 и увеличивая содержание ТИМП-1, ТИМП-4 в крови.
Ключевые слова: артериальная гипертония, сердечно-сосудис-
тый риск, статины, матриксные металлопротеиназы, тканевые ин-
гибиторы матриксных металлопротеиназ.
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Content of matrix metalloproteinases in the blood of hypertensive patients with a high cardiovascular risk 
receiving statin therapy
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Aim. To compare the effect of atorvastatin and rosuvastatin as part 
of complex therapy in patients with hypertension (HTN) with a high 
cardiovascular risk on the level of matrix metalloproteinases -1, -9 
(MMP-1, MMP-9) and tissue inhibitors of metalloproteinases -1, -4 
(TIMP-1, TIMP-4).
Material and methods. The study included 140 hypertensive patients 
who received atorvastatin (Liprimar) 20 mg/day in addition to anti hyper-
tensive therapy for a year, which was later replaced by rosuvastatin 

(Rosucard) in the following doses: 10 mg/day (n=96), 20 mg/day 
(n=24), 40 mg/day (n=26). Patients underwent standard clinical and 
paraclinical investigations. In the blood serum of patients, the levels of 
MMP-1, MMP-9 and TIMP-1, TIMP-4 were determined.
Results. Patients who used rosuvastatin at a dose of 40 mg/day 
had a more pronounced decrease in MMP-1 than those treated with 
rosuvastatin at a dose of 10 and 20 mg/day (p<0,05), while there were no 
differences in MMP-1 when using low and medium doses. Rosuvastatin 
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Введение
Высокая распространенность артериальной 

гипертонии (АГ) (>40%) [1] является ведущим фак-
тором сердечно-сосудистого риска (ССР) среди 
взрослого населения Российской Федерации [2]. 
Одним из ключевых органов-мишений АГ, наряду 
с  миокардом, является стенка артерий [3]. Имен-
но поражение сосудистой стенки на фоне АГ слу-
жит одним из провоцирующих факторов развития 
атеросклеротического поражения артерий. Наряду 
с дисфункцией сосудистого эндотелия, важнейшую 
роль в развитии гипертонической ангиопатии с по-
следующим присоединением атеросклеротического 
поражения [4] играет нарушение эластичности со-
судистой стенки [5]. 

Высокая концентрация ангиотензина II, ассо-
циированная с  АГ, инициирует ремоделирование 

матрикса, повышает содержание коллагена и  ак-
тивирует свободнорадикальные процессы в  сосу-
дистой стенке [6-9]. Ангиотензин II стимулирует 
экспрессию воспалительных цитокинов и факторов 
роста в матриксе, что способствует развитию обще-
воспалительной реакции, ремоделированию сосу-
дистой стенки и  увеличению ее жесткости [10, 11], 
которые ассоциируются с высоким ССР [5].

При сочетании АГ и  гиперхолестеринемии, 
либо недостижении целевого уровня холестери-
на (ХС), соответствующего степени сосудистого 
риска, прогрессирование поражения сосудистой 
стенки с развитием атеросклеротического процесса 
значительно ускоряется [12, 13]. В этой связи пред-
ставляется патогенетически оправданным, с  точки 
зрения профилактики поражения сосудистой стен-
ки, применение ингибиторов ангиотензинпревра-

АГ — артериальная гипертония, ЛНП — липопротеины низкой плотности, ММП — мариксные металлопротеиназы, ССР — сердечно-сосудистый риск, ТИМП — тканевые ингибиторы ММП, ХС — холестерин.

had a less pronounced effect on MMP-9 than on MMP-1, while increasing 
the dose of rosuvastatin did not affect the intensity of MMP-9 reduction 
(p>0,05). The content of TIMP-1 and TIMP-4 increased when taking 
rosuvastatin, while a more pronounced dose-dependent increase in 
TIMP-1 was observed with rosuvastatin 20 mg/day and 40 mg/day. 
In addition, the largest increase in TIMP-4 was observed when using 
rosuvastatin at a dose of 40 mg/day. Atorvastatin had no significant effect 
on MMP-1 and MMP-9, as well as TIMP-1 and TIMP-4.
Conclusion. Long-term rosuvastatin therapy (10 mg/day, 20 mg/day, 
40 mg/day) as part of the complex therapy of cardiovascular patients 
affects the metabolism of vascular wall elastin and collagen, reducing 
the level of MMP-1, MMP-9 and increasing the content of TIMP-1, 
TIMP-4 in the blood.
Keywords: hypertension, cardiovascular risk, statins, matrix metal lo-
proteinases, tissue inhibitors of metalloproteinases.
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Ключевые моменты
Что известно о предмете исследования?

•  Результаты экспериментальных и  клинических 
работ свидетельствуют о том, что высокие дозы 
статинов оказывают благоприятное влияние на 
показатели ремоделирования матрикса при сер-
дечно-сосудистых заболеваниях высокого риска.

Что добавляют результаты исследования?
•  Работа показала эффективность влияния дли-

тельного применения розувастатина в  составе 
комбинированной терапии у  пациентов с  ар-
териальной гипертонией и  высоким сердечно-
сосудистым риском на параметры метаболизма 
эластина и коллагена сосудистой стенки.

Key messages
What is already known about the subject?

•  The results of experimental and clinical studies 
indicate that high doses of statins have a beneficial 
effect on the parameters of matrix remodeling in 
high-risk cardiovascular diseases.

What might this study add?
•  The work showed the effectiveness of the long-term 

use of rosuvastatin as part of combination therapy in 
patients with hypertension and high cardiovascular 
risk on the metabolism of vascular wall elastin and 
collagen.
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щающего фермента либо сартанов, ангиопротек-
тивный механизм которых очевиден, а эффект уже 
доказан. Вторым важным компонентом профилак-
тики развития атеросклероза служат гиполипиде-
мические средства, в частности статины [12-14], од-
нако ангиопротективный эффект препаратов этой 
группы связывают, как правило, исключительно 
с  их гиполипидемическими свойствами и  способ-
ностью уменьшать накопление ХС в  сосудистой 
стенке и  снижать воспалительную активность [15]. 
При этом подробно описана способность статинов, 
в  частности розувастатина, уменьшать жесткость 
сосудистой стенки [16]. Однако механизмы реали-
зации способности статинов увеличивать эластич-
ность сосудистой стенки остаются малоизучен-
ными. Имеются отдельные работы, описывающие 
снижение уровня коллагена и повышение содержа-
ния эластина при длительной терапии питавастати-
ном [17, 18]. При этом механизмы воздействия ста-
тинов на процессы коллагенобразования у пациен-
тов с  АГ и  высоким ССР остаются неясными [19]. 
Жестко-эластические свойства сосудистой стенки 
определяются соотношением эластина и коллагена 
(в норме 1:1), синтез и деградация которых регули-
руется матриксными металлопротеиназами (ММП) 
и  их тканевыми ингибиторами (ТИМП). ММП-1, 
-2, -9, -13 (коллагеназы) регулируют деградацию 
коллагена (преимущественно I и  III типов, содер-
жащихся в  сосудистой стенке, в  меньшей степе-
ни — II, VII, VII, X, XI типов), ММП-9 (желатина-
за) регулирует деградацию эластина, ТИМП (1-4) 
замедляет расщепление коллагена за счет ингиби-
рования металлопротеиназ: ТИМП-1 ингибирует 
ММП-1, -7, -9, -13; ТИМП-4 ингибирует ММП-2, 
-14. Нарушение соотношения содержания эластина 
и  коллагена лежит в  основе увеличения жесткости 
сосудистой стенки. При прогрессировании атеро-
склероза снижается концентрация ТИМП-1, раз-
вивается дисбаланс в степени деградации коллагена 
и эластина в соединительно-тканном матриксе, что 
приводит к  снижению прочности фиброзной по-
крышки астеросклеротической бляшки, ее разрыву 
и развитию тромботических осложнений, в частно-
сти, острого коронарного синдрома [20].

Аналогичные процессы, обуславливающие ре-
моделирование миокарда у  больных АГ с  высоким 
ССР, также регулируются ММП, но другими их 
подтипами [21]. 

Отмечено, что плазменные уровни ТИМП-1 
у  мужчин выше, чем у  женщин. Нормальный уро-
вень ТИМП-1 увеличивается с  возрастом. Кон-
центрация ТИМП-1 напрямую коррелирует с  ин-
дексом массы тела, индексом атерогенности. Ста  - 
бильность фиброзной капсулы атеромы определя-
ется состянием коллагеновых структур, стабиль-
ность которых регулируется ММП и ТИМП. В этой 
связи представляется целесообразным оценить вли  - 

яние статинов на механизмы регуляции метаболиз-
ма коллагена сосудистой стенки [22].

Цель исследования  — провести сравнитель-
ную оценку влияния аторвастатина (20  мг/сут.) 
и  розувастатина (10  мг/сут., 20  мг/сут., 40  мг/сут.) 
в составе комплексной терапии больных АГ с высо-
ким ССР на уровень ММП-1, ММП-9 и ТИМП-1, 
ТИМП-4. 

Материал и методы 
В исследование включены 140 больных АГ II ста-

дии, 2-3 степени с высоким ССР (оценивался по таблице 
SCORE-1  — Systematic Coronary Risk Evaluation) в  воз-
расте 45-59 лет, средний возраст 55,4±4,3 (мужчин — 118, 
женщин  — 22), продолжительность АГ 5-12 лет. Крите-
рии включения: высокий ССР, наличие АГ II стадии, 
2-3 ст., гиперхолестеринемия, для коррекции которой 
показаны статины, отсутствие в  анамнезе применения 
гиполипидемических средств, наличие гипотензивной 
терапии, возраст 45-59 лет. Включение в  исследование 
проходило в  рамках оценки эффективности гиполипи-
демической терапии при высоком ССР в реальной амбу-
латорно-клинической практике. Критерии невключения 
в исследование: наличие нарушения углеводного обмена, 
курение, индекс массы тела >35 кг/м2. 

Индекс массы тела у  включенных в  исследование 
больных составлял 25-35  кг/м2 (избыточная масса тела 
или ожирение I ст.). Основные факторы ССР — АГ и ги-
перхолестеринемия (уровень общего ХС — 6-8 ммоль/л). 
При включении в исследование больным в условиях ам-
булаторно-поликлинического наблюдения был назначен 
аторвастатин 20 мг/сут., который они получали в течение 
1 года, но не достигли целевого уровня ХС и ХС липопро-
теинов низкой плотности (ЛНП), в  связи с  чем аторва-
статин был заменен на розувастатин 10  мг/сут. В  случае 
недостижения целевого уровня ХС и ХС ЛНП в течение 
4 нед., доза препарата увеличивалась до 20 мг/сут., а при 
недостижении целевого уровня ХС и ХС ЛНП в течение 
последующих 4 нед., доза увеличивалась до 40  мг/сут., 
далее в случае недостижения целевых уровней к лечению 
дополнялся эзатимиб 10  мг/сут. (в  соответствии с  Рос-
сийскими рекомендациями, VI пересмотр) [23]. После 
назначения эзатемиба больные из исследования исклю-
чались. Продолжительность лечения розувастатином со-
ставляла 18 мес., при этом дозу 10 мг/сут. получали 90 па-
циентов, 20 мг/сут. — 24, 40 мг/сут. — 26 больных. Коли-
чество больных, включенных в  исследование, в  ходе его 
выполнения не изменилось. 

В качестве антигипертензивной терапии больные 
получали эналаприл 20-40  мг/сут., индапамид ретард 
1,5  мг/сут., при недостижении целевого артериально-
го давления лечение дополняли метопрололом 100-
150  мг/сут., дозовые режимы определялись эффектив-
ностью терапии. Для повышения приверженности к  ле-
чению при включении в  исследование и  каждые 6 мес. 
в  процессе наблюдения с  больными проводились инди-
видуальные беседы о  значимости непрерывной гиполи-
пидемической и антигипертензивной терапии, необходи-
мости достижения целевых показателей липидного про-
филя и артериального давления.

Наряду с  определением в  крови концентрации ХС, 
ХС ЛНП и других параметров липидного спектра, а так-
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же аспартатаминотрансферазы, аланинаминотрансфера-
зы (не превышали 3-кратного значения верхней грани-
цы нормы), креатинфосфокиназы (не превышала верх-
ней границы нормы), в крови оценивали концентрацию 
ММП-1, ММП-9, ТИМП-1, ТИМП-4 до начала лечения 
статинами, через 1 год от начала приема аторвастатина 
и через 6, 12 и 18 мес. от начала лечения розувастатином.

Содержание всех исследуемых параметров — ММП-
1, ММП-9, ТИМП-1, ТИМП-4 — определяли в сыворот-
ке крови методом твердофазного иммуноферментного 
анализа (BCM Diagnostics), на многоканальном анали-
заторе Multiscan FC. Оценивали оптическую плотность 
образца при длине волны 450 нм и 510 нм в соответствии 
с инструкцией производителя.

С целью получения референтных значений иссле-
дуемых параметров в  исследование была включена кон-
трольная группа здоровых доноров-добровольцев  — 
мужчин (15 человек в  возрасте 25-40 лет), у  которых 

однократно оценивалось содержание ММП-1, ММП-9, 
TИМП-1, ТИМП-4 в сыворотке крови.

Статистический анализ результатов исследования 
выполнен с  использованием Statistica 6,0. Характер рас-
пределения выборки оценивался по критерию Шапи-
ро-Уилка. Данные, отличные от нормального распре-
деления, представлены в  виде медианы  — Me и  интер-
квартального интервала Q25; Q75. При статистической 
обработке использовались методы непараметрической 
статистики. Достоверность различий между количе-
ственными признаками в  сравниваемых выборках оце-
нивались по критерию Манна-Уитни, использовали ран-
говый дисперсионный анализ по Фридмену (Friedman 
ANOVA — сравнение непараметрических параметров ≥3 
групп  — апостериорный анализ), критерий Вилкоксона 
(для парного сравнения групп) с  учетом поправки Бон-
феррони. Уровнем критической значимости (р) считали 
значения <0,05.

Таблица 1
Содержание ММП-1, ММП-9 в сыворотке крови больных высокого CCР

Показатель Группы больных Сроки исследования
Исходно 1 год лечения 

 аторвастатином
6 мес. лечения 
розувастатином

12 мес. лечения 
розувастатином

18 мес. лечения 
 розувастатином

ММП-1
(нг/мл)

Розувастатин 
10 мг/сут. n1=90

31,8 [28,7; 37,3] 26,4 [24,2; 27,9]
р1=0,032

18,7 [16,3; 20,9]
р2=0,031

16,7 [11,8; 18,2]
р2=0,027

16,6 [11,2; 18,0]
р2=0,036

Розувастатин 
20 мг/сут. n2=24

32,2 [29,1; 35,4] 28,9 [25,3; 30,2]
р1=0,049

16,2 [14,3; 20,2]
р2=0,019

15,8 [10,4; 17,3]
р2=0,018

15,4 [9,4; 16,6]
р2=0,020

Розувастатин 
40 мг/сут. n3=26

36,7 [34,1; 40,9] 34,7 [29,1; 36,4]
р1=0,067

17,1 [13,9; 19,7]
р2=0,022

16,8 [11,2; 19,0]
р2=0,021

15,1 [10,1; 17,8]
р2=0,018

ММП-9
(нг/мл)

Розувастатин 
10 мг/сут. n1=90

213,8 [189,4; 224,3] 204,8 [172,6; 219,4]
р1=0,068

168,8 [159,2; 190,1]
р2=0,018

160,4 [149,2; 180,1]
р2=0,024

164,8 [154,7; 171,1]
р2=0,023

Розувастатин 
20 мг/сут. n2=24

228,3 [201,3; 237,6] 221,4 [198,1; 232,0]
р1=0,071

176,4 [163,8; 201,1]
р2=0,031

170,4 [157,2; 198,3]
р2=0,032

162,3 [149,1; 189,6]
р2=0,027

Розувастатин 
40 мг/сут. n3=26

264,7 [241,6; 272,1] 254,6 [232,1; 261,4]
р1=0,080

201,3 [180,4; 231,2]
р2=0,028

193,2 [175,2; 224,1]
р2=0,034

190,4 [162,3; 209,1]
р2=0,031

Примечание: р1 — достоверность различий между исходными значениями и полученными на фоне 12 мес. терапии аторвастатином, р2 — 
достоверность различий результатов после 12 мес. лечения аторвастатином и указанными сроками терапии розувастатином. 

Таблица 2
Содержание ТИМП-1, ТИМП-4 в сыворотке крови больных высокого ССР

Показатель Группы больных Сроки исследования
Исходно 1 год лечения 

 аторвастатином
6 мес. лечения 
розувастатином

12 мес. лечения 
розувастатином

18 мес. лечения 
розувастатином

ТИМП-1
(нг/мл)

Розувастатин 
10 мг/сут. (n1=90)

264,0 [224,3; 272,4] 271,8 [249,2; 281,3]
р1=0,089

319,8 [284,2; 341,2]
р2=0,034

330,1 [297,1; 348,7]
р2=0,028

340,2 [306,4; 357,1]
р2=0,014

Розувастатин 
20 мг/сут. (n2=24)

257,3 [226,0; 268,1] 265,8 [234,1; 272,4]
р1=0,091

314,2 [270,2; 330,4]
р2=0,031

324,7 [285,4; 331,1]
р2=0,019

320,1 [291,6; 348,1]
р2=0,010

Розувастатин 
40 мг/сут. (n3=26)

213,7 [190,4; 229,7] 224,8 [192,1; 131,1]
р1=0,054

306,8 [268,4; 318,4]
р2=0,021

318,8 [265,3; 338,4]
р2=0,014

324,6 [284,1; 341,8]
р2=0,008

ТИМП-4
(нг/мл)

Розувастатин 
10 мг/сут. (n1=90)

96,8 [80,3; 110,7] 101,8 [94,3; 119,0]
р1=0,084

121,3 [116,9; 132,7]
р2=0,029

115,2 [109,4; 127,8]
р2=0,019

113,9 [104,2; 131,2]
р2=0,038

Розувастатин 
20 мг/сут. (n2=24)

94,8 [82,3; 109,8] 92,4 [80,7; 111,2]
р1=0,112

109,3 [84,7; 116,5]
р2=0,036

118,2 [108,2; 129,2]
р2=0,012

120,3 [118,2; 132,1]
р2=0,023

Розувастатин 
40 мг/сут. (n3=26)

87,2 [74,2; 101,3] 94,3 [74,2; 106,8]
р1=0,053

114,8 [90,3; 122,7]
р2=0,027

117,8 [94,3; 131,2]
р2=0,010

115,8 [92,1; 129,4]
р2=0,021

Примечание: р1 — достоверность различий между исходными значениями и полученными на фоне 12 мес. терапии аторвастатином, р2 — 
достоверность различий результатов после 12 мес. лечения аторвастатином и указанными сроками терапии розувастатином. 
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Исследование соответствовало принципам Хель-
синкской декларации; одобрено региональным Этиче-
ским комитетом при ФГБОУ ВО "Курский государствен-
ный медицинский университет" Минздрава России (про-
токол № 40 от 07.12.2017); все пациенты подписывали 
информированное согласие. 

Результаты 
Оценка исходного содержания в  крови метал-

лопротеиназ (таблица 1) показала, что концентра-
ция ММП-1 во всех исследуемых группах была 
выше референтных значений у здоровых лиц (в со-
ответствии с  инструкцией производителя) и  кон-
центрации, определеной в  крови здоровых доно-

ров контрольной группы  — 12,8 [10,1; 16,2] нг/мл 
(p<0,05). Содержание ММП-9 во всех исследуемых 
группах также было выше референтных значений 
(в  соответствии с  инструкцией производителя) 
и  здоровых доноров контрольной группы  — 134,7 
[121,4; 143,2] нг/мл (p<0,05).

У включенных в  исследование больных ис-
ходный уровень как ТИМП-1, так и  ТИМП-4 был 
выше, чем у  здоровых лиц контрольной группы  — 
413,2 [401,1; 434,6] нг/мл (p<0,05); 175,8 [162,4; 
183,6] нг/мл (p<0,05), соответственно (таблица 2). 

При этом достоверных различий по содержа-
нию в  крови ММП-1, ММП-9 между группами не 
выявлено, за исключением группы, в  которой для 
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Рис. 1     Содержание ММП-1 в сыворотке крови больных АГ высокого риска на фоне терапии аторвастатином и розувастатином в различных 
дозовых режимах. Исходный уровень параметра принят за 100%. 

Рис. 2     Содержание ММП-9 в сыворотке крови больных АГ высокого риска на фоне терапии аторвастатином и розувастатином в различных 
дозовых режимах. Исходный уровень параметра принят за 100%. 
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достижения целевого уровня ХС ЛНП потребо-
валось применять розувастатин в  дозе 40  мг/сут., 
величина ММП-9 в  этой группе была выше, чем 
в  остальных группах (p<0,05). В  этой же груп-
пе отмечено и  более низкое содержание ТИМП-1 
(p<0,05). 

Анализ изменений содержания ММП-1 в  ре-
зультате терапии аторвастатином (таблица 1, ри-
сунок 1) показал, что наибольшее снижение кон-
центрации ММП-1 (на 15,1%) наблюдалось только 
у  больных первой группы, получавших впослед-

ствии розувастатин в дозе 10 мг/сут., в других груп-
пах изменение содержания ММП-1 незначитель-
ное: у  больных второй группы, получавших впо-
следствии розувастатин в дозе 20 мг/сут. — на 7,4%; 
у  больных третьей группы, получавших впослед-
ствии розувастатин в  дозе 40  мг/сут. достоверных 
изменений не зафиксировано.

Замена аторвастатина на розувастатин в течение 
6 мес. сопровождалась (здесь и  далее: в  сравнении 
с исходным уровнем исследуемого параметра) сниже-
нием концентрации ММП-1 при приеме розуваста-

Рис. 4     Содержание ТИМП-4 в сыворотке крови больных АГ высокого и очень высокого ССР на фоне терапии аторвастатином и розуваста-
тином в различных дозовых режимах. Исходный уровень параметра принят за 100%.

Рис. 3     Содержание ТИМП-1 в сыворотке крови больных АГ высокого и очень высокого ССР на фоне терапии аторвастатином и розуваста-
тином в различных дозовых режимах. Исходный уровень параметра принят за 100%.
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тина в дозе 10 мг/сут. на 41,2%, в дозе 20 мг/сут. — 
на 49,7%, в  дозе 40  мг/сут.  — на 53,4% (p<0,05 
в  сравнении с  уровнем после приема аторваста-
тина). Терапия розувастатином в  дозе 10  мг/сут. 
в  течение 12 мес. сопровождалась дальнейшим 
снижением концентрации ММП-1 на 47,5%, к  18 
мес. — сохранялась на достигнутом уровне. Приме-
нение розувастатина в  дозе 20  мг/сут. в  течение 12 
и  18 мес. не приводило к  дальнейшему снижению 
ММП-1, ее концентрация сохранялась на достиг-
нутом уровне (p<0,05 в сравнении с уровнем после 
приема аторвастатина). В  группе пациентов, полу-
чавших терапию розувастатином 40  мг/сут. в  тече-
ние 12 и  18 мес., содержание ММП-1 фактически 
сохранялось на достигнутом уровне и  составляло 
54,3 и  58,8% от исходного уровня, соответственно 
(p<0,05).

Обращает на себя внимание, что в  первые 6 
мес. терапии отмечались дозозависимые различия 
в степени динамики ММП-1: прием розувастатина 
10  мг/сут. приводил к  меньшему приросту содер-
жания ММП-1, чем 20 или 40 мг/сут. (р<0,05), хотя 
различий в  эффективности между последними до-
зами не выявлено (p>0,05).

Анализ динамики содержания ММП-9 показал 
(таблица 1, рисунок 2), что на фоне терапии аторва-
статином в любом из дозовых режимов отсутствуют 
изменения со стороны указанного параметра. При 
приеме розувастатина в  различных дозовых режи-
мах (10  мг/сут., 20  мг/сут., 40  мг/сут.) отмечалось 
снижение концентрации ММП-9 к 6 мес. — на 21,1; 
22,7 и  23,9%, соответственно; к  12 мес.  — на 25,0; 
25,4 и 28,0%; к 18 мес. — на 22,9; 28,9 и 28,1%, со-
ответственно (p<0,05 в сравнении с уровнем после 
приема аторвастатина). 

Анализ динамики содержания TИМП-1 пока-
зал (таблица 2, рисунки 3 и 4), что на фоне терапии 
аторвастатином в  каждой из трех групп отсутству-
ют достоверные изменения со стороны указанно-
го параметра (р>0,05). В группе пациентов, в даль-
нейшем принимавших розувастин 10  мг/сут., к  6 
мес. терапии отмечалось повышение TИМП-1 на 
21,1%, к  12 мес.  — на 25,0%, к  18 мес.  — на 28,9% 
(p<0,05). В  группе пациентов, принимавших розу-
вастин 20 мг/сут., к 6 мес. терапии отмечалось по-
вышение TИМП-1 на 22,1%, к 12 мес. — на 26,2%, 
к  18 мес.  — на 24,4%. При приеме розувастатина 
40  мг/сут., к  6 мес. терапии отмечалось повыше-
ние TИМП-1 на 43,6%, к  12 мес.  — на 49,2%, к  18 
мес.  — на 51,9%. Обращает на себя внимание, что 
наибольшее повышение содержания TИМП-1 на-
блюдалось в группе пациентов, принимавших розу-
вастатин в дозе 40 мг/сут. (p<0,05). Различий в эф-
фективности розувастатина в  дозах 10 и  20  мг/сут. 
не отмечено (p<0,05).

При анализе динамики концентрации TИМП-4 
на фоне терапии аторвастатином в  каждой из трех 

групп (таблица 2, рисунки 3 и  4) отмечалось от-
сутствие достоверных изменений со стороны ука-
занного параметра (р>0,05). В  группе пациентов, 
принимавших розувастин 10 мг/сут., к 6 мес. тера-
пии отмечалось повышение содержания TИМП-4 
на 25,3%, к  12 мес.  — на 19,0%, к  18 мес.  — на 
17,7%. В  группе пациентов, принимавших розува-
стин 20  мг/сут., к  6 мес. терапии отмечалось по-
вышение TИМП-9 на 15,3%, к 12 мес. — на 24,7%, 
к  18 мес.  — на 26,9%. При приеме розувастатина 
40 мг/сут., к 6 мес. терапии отмечалось повышение 
TИМП-9 на 31,7%, к 12 мес. — на 35,1%, к 18 мес. — 
на 32,8% (p<0,05). 

При замене аторвастатина на розувастатин уже 
к  6 мес. терапии наблюдалось достоверное повы-
шение содержания TИМП-9. При этом на фоне те-
рапии розувастатином в дозах 20 и 40 мг/сут. отме-
чалась более выраженная динамика ТИМП-9 к  12 
и  18 мес. терапии (р<0,05). Значимых различий по 
влиянию на концентрацию ТИМП-9 между сред-
ними и высокими дозами розувастатина не обнару-
жено (р>0,05).

Обсуждение 
Полученные результаты свидетельствуют о по-

вышенном содержании (в отличие от здоровых лю-
дей) ММП-1 и  ММП-9 и  низкой концентрации 
ТИМП-1 и  ТИМП-4 в  крови больных АГ с  высо-
ким ССР. Длительное применение розувастатина 
(10  мг/сут.; 20  мг/сут.; 40  мг/сут.) в  составе ком-
плексной терапии больных АГ с высоким ССР вли-
яет на параметры метаболизма эластина и  колла-
гена сосудистой стенки, уменьшая уровень ММП-
1, ММП-9 и  увеличивая содержание ТИМП-1, 
ТИМП-4, что согласуется с имеющимися на сегод-
няшний день данными, в частности, о повышении 
ММП-2 и  ММП-9 при АГ [24, 25] и  увеличении 
в крови ММП-2 и ММП-9 у животных при экспе-
риментальных моделях гипертензии [26, 27]. Такие 
изменения ассоциируются с  развитием гиперто-
нической ангиопатии, за счет нарушения протео-
лиза коллагена IV типа, инициирующего процессы 
миграции и  инфильтрации сосудистого эндотелия 
с  формированием атеросклеротического пораже-
ния, увеличением жесткости артериального русла 
[25, 28, 29]. Повышение уровня ММП-9 в  клини-
ческой практике было отмечено при гипертониче-
ском кризе [30].

Полученные в  результате настоящего исследо-
вания данные свидетельствуют о  неоднозначном 
влиянии статинов на уровень исследуемых ММП 
у  пациентов с  АГ и  высоким ССР: аторвастатин 
(10  мг/сут.) фактически не влияет на содержание 
ММП-1, ММП-9 и  уровень ТИМП-1 и  ТИМП-4 
в отличие от розувастатина, позитивное воздествие 
которого на процессы метаболизма коллагена было 
продемонстрировано в исследовании. 
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Таким образом, больные, у  которых целевой 
уровень ХС ЛНП был достигнут применением ро-
зувастатина в дозе 40 мг/сут. имели более выражен-
ное снижение ММП-1, чем при лечении розува-
статином в дозах 10 и 20 мг/сут. (p<0,05), при этом 
дозовых различий при лечении малыми и средними 
дозами не наблюдалось. При лечении аторвастати-
ном не происходило существенных изменений кон-
центрации ММП-1.

Розувастатин оказывал менее выраженное вли-
яние на ММП-9, чем на ММП-1, при этом повы-
шение дозы розувастатина не влияло на характер 
и интенсивность снижения ММП-9 (p<0,05). 

Заключение
Больные АГ с  высоким ССР характеризуются, 

в сравнении со здоровыми лицами, более высоким 

содержанием в  крови ММП-1, ММП-9 и  низкой 
концентрацией ТИМП-1 и ТИМП-4. 

Применение аторвастатина (20  мг/сут. в  тече-
ние 12 мес.) у больных АГ с высоким ССР не оказы-
вают существенного влияния на содержание ММП-
1, ММП-9, ТИМП-1, ТИМП-4. 

Длительная терапия розувастатином больных АГ 
с  высоким ССР сопровождается снижением в  кро-
ви уровня ММП-1, ММП-9, повышением ТИМП-1 
и ТИМП-4. Позитивная зависимость изменения ис-
следуемых параметров от дозы розувастатина отмече-
на лишь в  отношении ММП-1, ТИМП-1, ТИМП-4 
при приеме розувастатина 40 мг/сут.

Отношения и деятельность: все авторы заявляют 
об отсутствии потенциального конфликта интере-
сов, требующего раскрытия в данной статье.
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