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Реферат. Введение. Поражение миокарда, вызванное артериальной гипертензией, проявляется изменением 
геометрии и массы миокарда, а также увеличением содержания в миокарде коллагена и фиброзной ткани. 
Избыточное накопление коллагена в миокарде является результатом нарушения баланса между протеолити-
ческими ферментами: матриксными металлопротеиназами 1 (ММП-1) и тканевыми ингибиторами матриксной 
металлопротеиназы 1 (TИMМП-1), высокого содержания трансформирующего фактора роста β1 (ТФР-β1), 
который находился в фибробластах и макрофагах. Цель исследования – изучить роль активации ММП-1, ее 
тканевого ингибитора ТИММП-1 и TФР-β1 в крови в развитии фиброза миокарда у работников локомотивных 
бригад с артериальной гипертензией. Материал и методы. Обследовано 82 больных артериальной гипер-
тензией и 20 практически здоровых лиц контрольной группы. Пациентам анализируемых групп проведена 
оценка данных суточного мониторирования артериального давления, эхокардиографического исследования, на 
основании которых выделены типы ремоделирования левого желудочка, содержания активности матриксной 
металлопротеиназы 1 и ее тканевого ингибитора, уровня трансформирующего фактора роста β1 в сыворотке 
крови; производился расчет объемной фракции интерстициального коллагена. Результаты и их обсуждение. 
В исследовании установлены статистически достоверные признаки структурных изменений в миокарде левого 
желудочка, что, прежде всего, свидетельствовало о его выраженной гипертрофии на фоне артериальной гипер-
тензии вследствие хронической перегрузки давлением. У пациентов с артериальной гипертензией выявлено 
статистически значимое повышение всех уровней сывороточных маркеров обмена коллагена по сравнению с 
группой контроля. У больных артериальной гипертензией происходит перестройка компонентов межклеточного 
матрикса и нарушение равновесия в системе ММП-1/ТИММП-1, характеризующаяся смещением баланса кол-
лагена в сторону фиброза (повышение уровня ТФР-β1, TИMМП-1, снижение соотношения ММП-1/ТИММП-1 и 
увеличение объемной фракции интерстициального коллагена). Значительное увеличение показателя объемной 
фракции интерстициального коллагена в группе больных артериальной гипертензией относительно контроль-
ной группы также косвенно свидетельствует о высокой интенсивности интерстициального коллагеногенеза в 
миокарде этих пациентов. Выводы. При артериальной гипертензии повышается содержание ТФР-β1, ММП-1 и 
ТИММП-1 в сыворотке крови, что косвенно свидетельствует об увеличении содержания коллагена в миокарде.
Ключевые слова: артериальная гипертензия, ремоделирование сердца, фиброз миокарда, биомаркеры фиб
роза миокарда, матриксная металлопротеиназа, тканевой ингибитор матриксной металлопротеиназы, транс-
формирующий фактор роста β1.
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Abstract. Introduction. Myocardial damage caused by arterial hypertension is manifested by changes in myocardial 
geometry and mass, as well as increased content of collagen and fibrous tissue in the myocardium. Excessive accumulation 
of collagen in myocardium is the result of imbalance between proteolytic enzymes such as matrix metalloproteinases 
1 (MMP-1) and tissue inhibitors of matrix metalloproteinase 1 (TIMMP-1), high content of transforming growth factor 
β1 (TFG-β1), which was found in fibroblasts and macrophages. Aim. The aim of the study was to investigate the role 
of MMP-1 activation, its tissue inhibitor TIMMP-1 and TGF-β1 in blood in the development of myocardial fibrosis in 
locomotive train workers with arterial hypertension. Material and methods. 82 patients with arterial hypertension and 
20 virtually healthy control subjects were examined. The patients of the analyzed groups underwent evaluation of the 
data of daily blood pressure monitoring, echocardiographic examination, based on which the types of left ventricular 
remodeling, the content of matrix metalloproteinase 1 and its tissue inhibitor activity, the level of transforming growth factor 
β1 in blood serum were identified. Calculation of the volume fraction of interstitial collagen was performed. Results and 
discussion. The study established statistically significant signs of structural changes in the left ventricular myocardium, 
which primarily indicated its marked left ventricular hypertrophy against the background of arterial hypertension due to 
chronic pressure overload. Statistically significant increase of all levels of serum markers of collagen metabolism was 
revealed in patients with arterial hypertension in comparison with the control group. Patients with arterial hypertension 
have a restructuring of the intercellular matrix components and imbalance in the MMP-1/TIMMP-1 system characterized 
by a shift of the collagen balance towards fibrosis (increase of THF-β1, TIMMP-1 level, decrease of MMP-1/TIMMP-1 
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ratio and increase of interstitial collagen volume fraction). Significant increase of interstitial collagen volume fraction 
index in the group of patients with arterial hypertension comparing to the control group also indirectly indicates high 
intensity of interstitial collagen genesis in myocardium of these patients. Conclusion. In arterial hypertension, serum 
levels of THF-β1, MMP-1, and TIMMP-1 increase, which indirectly indicates an increase in myocardial collagen content.
Key words: arterial hypertension, heart remodeling, myocardial fibrosis, biomarkers of myocardial fibrosis, matrix 
metalloproteinase, tissue matrix metalloproteinase inhibitor, transforming growth factor β1.
For reference: Mutalova EG, Alfukakha MMM. Specifics of the state of myocardium and profibrotic factors in 
the development of hypertensive heart. The Bulletin of Contemporary Clinical Medicine. 2021; 14  (6): 51-57.  
DOI: 10.20969/VSKM.2021.14(6).51-57.

Артериальная гипертензия (АГ) остается ли-
дирующей причиной смерти в мире и одной 

из глобальных проблем мирового здравоохранения 
[1, 2]. Многочисленные исследования показали, что 
психосоциальный стресс, возможно, представляет 
собой ведущий фактор риска АГ. Предполагается, 
что продолжительное воздействие хронического 
стресса, а именно длительное психоэмоциональное 
напряжение, влияет на регуляцию артериального 
давления (АД) и в большей степени связано с увели-
чением заболеваемости АГ [3, 4]. Работники локомо-
тивных бригад (РЛБ) – классические представители 
операторской профессии, которая сочетает высокие 
психологические требования, производственную 
нагрузку и приводит к изменению поведенческих 
факторов риска (ФР) [5, 6].

Поражение миокарда, вызванное артериальной 
гипертензией, проявляется изменением геометрии 
и массы миокарда, а также увеличением содержа-
ния в миокарде коллагена и фиброзной ткани. Рост 
внеклеточного матрикса из фактора компенсации 
на начальных стадиях заболевания становится 
важным фактором патогенеза, играя большую роль 
в нарушении наполнения левого желудочка (ЛЖ). 
Эти изменения рассматриваются как главная при-
чина увеличения жесткости гипертрофированного 
миокарда, ведущего к развитию диастолической 
дисфункции ЛЖ (ДДФ ЛЖ) и сердечной недоста-
точности (СН) [7]. Избыточное накопление колла-
гена в миокарде является результатом нарушения 
баланса между протеолитическими ферментами: 
матриксными металлопротеиназами (ММП) и ткане-
выми ингибиторами матриксной металлопротеиназы 
(TИMМП), которые продуцируются различными 
типами клеток, в том числе фибробластами и макро-
фагами [8–15]. По некоторым данным у больных АГ, 
особенно с гипертрофией левого желудочка (ГЛЖ), 
регистрируются пониженные уровни ММП-1, ММП‑2 
и ММП-9, а также повышение уровня ТИММП-1 в 
плазме крови, что коррелирует с диастолической 
дисфункцией ЛЖ и фиброзом [16, 17]. Установлено, 
что избыточная деградация коллагена матриксными 
металлопротеиназами сопровождается развитием 
эксцентрической ГЛЖ с дилатацией желудочков [15, 
18] и способствует развитию хронической сердечной 
недостаточности (ХСН) со сниженной фракцией вы-
броса (ФВ) ЛЖ у больных АГ [19]. Таким образом, 
взаимодействие MMП и их регуляторов – ТИММП 
определяет активность фибротического процесса, и 
они могут использоваться в качестве сывороточных 
маркеров фиброза миокарда [16, 20]. Трансфор-
мирующий фактор роста β1 (TGF-β1) – клеточный 
медиатор, который оказывает разнонаправленное 

действие на пролиферацию и дифференцировку 
клеток и таким образом регулирует иммунный от-
вет, апоптоз, фиброгенез [21]. Именно изоформа 
TGF-β1 играет значительную роль при воспалении, 
ремоделировании и фиброзировании как сосудов, 
так и миокарда [22, 23].

Цель исследования – изучить роль активации 
ММП-1, ее тканевого ингибитора ТИММП-1 и TGF-β1 
в крови в развитии фиброза миокарда у работников 
локомотивных бригад с АГ.

Материал и методы. В исследование были 
включены 82 мужчины с АГ, средний возраст соста-
вил (43,2±5,1) года. Диагноз АГ устанавливался в 
соответствии с рекомендациями РКО [24]. Критерии 
включения в исследование: мужчины с эссенциаль-
ной АГ I–II стадии, 1–3-й степени, работающие на 
железнодорожном транспорте, возраст 20–55 лет; 
наличие информированного согласия. Критериями 
исключения явились симптоматическая АГ; нару-
шение ритма сердца высоких градаций; сахарный 
диабет; острые заболевания; хронические заболе-
вания с функциональной недостаточностью органов 
и систем; отказ от участия в исследовании. В конт
рольную группу вошли 20 практически здоровых 
добровольцев в возрасте (38,5±4,4) года. 

Суточное мониторирование артериального 
давления (СМАД) выполняли с помощью аппарат-
но-программного комплекса «Союз» (фирма ДМС 
«Передовые технологии», Россия). За сутки, а также 
отдельно за дневной и ночной периоды оценивали 
средние показатели САД, ДАД, пульсового АД и час
тоты пульса, их вариабельность, индексы нагрузки 
давлением, степень ночного снижения и утреннюю 
динамику АД. Состояние внутрисердечной гемоди-
намики исследовали методом эхокардиографии на 
аппарате HDI 5000 Sono CT («ALT Philips», США) по 
стандартной методике и из стандартных доступов; 
определяли конечный диастолический и систоли-
ческий размеры ЛЖ (КДР и КСР), толщину задней 
стенки (ТЗС) ЛЖ и межжелудочковой перегородки; 
массу миокарда ЛЖ (ММЛЖ) рассчитывали по 
формуле R.B. Devereux (1986) [25]. Индекс массы 
миокарда определяли по формуле: ИММЛЖ  = 
ММЛЖ/ППТ, где ИММЛЖ – индекс массы миокарда 
ЛЖ; ММЛЖ – масса миокарда ЛЖ; ППТ – площадь 
поверхности тела определялась по таблице Dubois. 
Согласно Российским рекомендациям по профилак-
тике, диагностике и лечению АГ (РКО, 2020) ГЛЖ 
определяли при ИММЛЖ >125  г/м² для мужчин. 
Типы геометрии ЛЖ выделяли в зависимости от 
ИММЛЖ и относительной толщины стенок ЛЖ. От-
носительную толщину стенок (ОТС) ЛЖ вычисляли 
по формуле: ОТС = 2 ТЗСЛЖ/КДР, где ОТС – относи-
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сывороточных маркеров обмена коллагена по 
сравнению с группой контроля (р<0,01). Данные 
представлены в табл. 2.

Уровень ТФР-β1, отражающий пролиферативную 
активность фибробластов при трансформации их в 
миофибробласты у больных АГ, был статистически 
значимо выше (р=0,003), чем у лиц контрольной 
группы. При оценке уровня ММП-1, которая участву-
ет в деградации коллагена, выявлено статистически 
значимое повышение у больных АГ  (457,4  нг/мл;  
р<0,001) по сравнению с контрольной группой. 
Уровень ТИММП-1, который является естествен-
ным антагонистом ММП-1, составил у больных АГ 
(1842,1±286,2) нг/мл по сравнению с контрольной 
группой [(803,4±172,4) нг/мл; р=0,004]. Были выявле-
ны статистически значимые различия в показателях 
баланса коллагена (ММП-1/ТИММП-1) у больных АГ 
по сравнению с контрольной группой. Это говорит о 
том, что у пациентов с АГ интенсивность утилизации 
внеклеточного коллагена снижена и недостаточно 
уравновешивает повышенный синтез коллагена, 
что приводит к избыточному фиброзу сердца. Как 
видно из табл.  2, показатели ОФИК у пациентов 
с АГ статистически значимо (р<0,01) превышали 
таковые в контрольной группе. Таким образом, у 
больных АГ происходит перестройка компонентов 
межклеточного матрикса и нарушение равновесия 
в системе ММП-1/ТИММП-1, характеризующейся 
смещением баланса коллагена в сторону фиброза 
(повышение уровня ТФР-β1, TИММП-1, снижение со-
отношения ММП-1/ТИММП-1 и увеличение ОФИК). 
Значительное увеличение показателя ОФИК в группе 
больных АГ относительно контрольной группы также 
косвенно свидетельствует о высокой интенсивности 
интерстициального коллагеногенеза в миокарде 
этих пациентов.

При проведении ЭхоКГ выявлена ДДФ ЛЖ по 
типу «замедленной релаксации» у 50 (61%) больных, 
«рестриктивный» тип – у 2 (2,4%) больных. Корре-
ляционный анализ установил положительную связь 
уровней TИММП-1 с толщиной межжелудочковой 
перегородки в диастолу (r=0,49; р=0,03), а также с 
пиковой скоростью позднего наполнения правого 
желудочка (r=0,45; р=0,02). Было также установле-
но, что в группе больных с увеличенным ИММЛЖ 
уровень TИMМП-1 был достоверно выше, чем у 

тельная толщина стенок ЛЖ; ТЗСЛЖ – толщина зад-
ней стенки ЛЖ; КДР – конечный диастолический раз-
мер ЛЖ. В норме ОТС составляет менее 0,42. Вы-
деляли следующие типы геометрии ЛЖ для мужчин 
(ВНОК, 2010): нормальная геометрия ЛЖ (НГЛЖ): 
ИММЛЖ <125 г/м², ОТС <0,42; концентрическое 
ремоделирование ЛЖ (КРЛЖ): ИММЛЖ <125 г/м², 
ОТС ≥0,42; концентрическая гипертрофия ЛЖ 
(КГЛЖ): ИММЛЖ >125 г/м², ОТС ≥0,42; эксцентри-
ческая гипертрофия ЛЖ (ЭГЛЖ): ИММЛЖ >125 г/м², 
ОТС <0,42. При оценке трансмитрального кровотока 
наличие диастолической дисфункции левого желу-
дочка (ДДФ ЛЖ) по типу «замедленной релаксации» 
констатировалось при отношении Е/А менее  1, 
сочетающемся с увеличением времени изоволюми-
ческого расслабления ЛЖ более 110 мс и времени 
замедления раннего диастолического наполнения 
более 240 мс. ДДФ ЛЖ по «рестриктивному» типу 
устанавливалась в случае увеличения отношения 
Е/А более  1,6, сопровождавшегося укорочением 
фазы изоволюмического расслабления менее 70 мс 
и времени замедления раннего диастолического 
наполнения менее 150 мс.

Определение содержания активности матрикс-
ной металлопротеиназы 1 (ММП-1) и ее тканевого 
ингибитора 1 (ТИММП-1), уровня трансформирую
щего фактора роста β1 (ТФР-β1) в образцах сыво-
ротки крови осуществляли с помощью коммерческой 
тест-системы Bender MedSystems (Австрия). Путем 
сопоставления результатов ЭКГ и ЭхоКГ произво-
дили расчет объемной фракции интерстициального 
коллагена (ОФИК) в % по методике J. Shirani et al. 
[26] на основании общего вольтажа комплекса QRS 
(мм) в 12 стандартных отведениях, роста (м), мас-
сы миокарда левого желудочка (ММЛЖ) (г): ОФИК 
= (1‑1,3 × [общий QRS × рост] / ММЛЖ) × 100 [27]. 
Статистическая обработка результатов была вы-
полнена с использованием программы Statistica 
6.0 (Statsoft Inc.). Статистические данные пред-
ставляли в виде среднеарифметического значения 
и общего среднего (M±m). Корреляционный анализ 
количественных величин проводили с применением 
коэффициента корреляции Пирсона. Достоверным 
считали уровень значимости р<0,05.

Результаты и их обсуждение. Клиническая 
характеристика обследованных пациентов пред-
ставлена в табл. 1.

При исследовании у пациентов с АГ выявлено 
статистически значимое повышение уровней всех 

Т а б л и ц а  1
Основные клинические показатели у пациентов с АГ

T a b l e  1
Main clinical parameters in patients with AH

Параметр Значение
Средний возраст, лет 48,1±4,6
Длительность АГ, лет 8,5±4,3
САД, мм рт.ст. 162,7±8,4
ДАД, мм рт.ст. 95,3±6,1
ИМТ, кг/м2 31,4 ±2,6
Наследственность по сердечно-сосудистым 
заболеваниям, %

74

Курение, % 68

Т а б л и ц а  2
Характеристика сывороточных маркеров  
обмена коллагена и ОФИК у больных АГ

T a b l e  2
Characteristics of serum markers of collagen metabolism 

and volumetric fraction of interstitial collagen  
in AH patients

Показатель Контрольная 
группа (n=20)

Больные АГ
(n=82)

ММП-1, нг/мл 63,96±5,02 457,4±34,2*
ТИММП-1, нг/мл 803,4±172,4 1842,1±186,2*
ММП-1/ТИММП-1 0,07±0,02 0,29±0,05*
ТФР-β1, нг/мл 5,92±0,85 31,6±5,81*
ОФИК, % 3,2±0,57 12,1±1,54*

Примечание: *р  – уровень статистической значимости 
различий с группой контроля.
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больных с нормальным ИММЛЖ. В группе больных 
с нормальной геометрией ЛЖ уровень ММП-1 до-
стоверно выше, чем в группе больных с концентри-
ческим ремоделированием ЛЖ. Уровень ТФР-β1 
также демонстрировал более высокие показатели в 
группе больных с увеличенным ИММЛЖ. В группе, 
объединившей больных с концентрическим и экс-
центрическим типами гипертрофии ЛЖ, по сравне-
нию с больными, имеющими прогностически более 
благоприятные типы ремоделирования (больные с 
концентрическим ремоделированием и нормальной 
геометрией ЛЖ), содержание ММП-1 было досто
верно ниже, а ее ингибитора – значимо выше. Со
держание ТФР-β1 было несколько выше, чем в груп-
пе больных с нормальной геометрией ЛЖ. В группе 
больных, имеющих признаки ДДФ ЛЖ, содержание 
ММП-1 и ее ингибитора было достоверно выше по 
сравнению с группой пациентов с нормальной гео-
метрией ЛЖ. При изучении связей сывороточных 
концентраций ММП-1, ее ингибитора и ТФР-β1 с 
показателями суточного мониторирования АД были 
выявлены положительные корреляционные связи 
с большинством показателей, рассчитываемых по 
данным СМАД.

Исследования, в которых изучались механизмы 
развития ремоделирования сердца у больных АГ, 
демонстрируют, что развитие этого процесса вы-
звано дисбалансом между ММП и их ингибиторами. 
G.C. Koenig et al. (2012) [28] показали, что ММП-1 
играет значимую роль в процессе ангиогенеза как 
утилизатор экстрацеллюлярного матрикса (ЭЦМ) у 
пациентов с инфарктом миокарда. На характер тече-
ния ремоделирования влияют объем поврежденного 
миокарда, выраженность воспаления, нагрузка на 
интактный миокард. Повышенное пульсовое АД, 
обусловленное снижением эластичности сосудов 
у больных АГ, строго ассоциируется с поражением 
органов-мишеней [29]. При АГ происходит утолще-
ние среднего слоя стенки сосудов, уменьшение их 
просвета и увеличение содержания внеклеточного 
матрикса. Поэтому объяснимой представляется 
выявленная в нашем исследовании положитель-
ная корреляционная связь уровней TИММП-1, 
тормозящего утилизацию коллагена, со значением 
пульсового АД, отражающего степень накопления 
коллагеновой ткани в сосудах, а также отрица-
тельная корреляция между уровнем TИMМП-1 и 
величиной ДАД. Гипертонический индекс времени и 
нормированный индекс площади являются показа-
телями количественной оценки величины нагрузки 
повышенным давлением, оказываемой на органы-
мишени [30], и более точно, чем средние 24-часовые 
значения АД отражают гипертоническую нагрузку 
[31]. В нашем исследовании было установлено, что 
повышение значений индексов нагрузки давлением 
ассоциируется со снижением уровней ММП-1, что, 
вероятно, обусловлено снижением деградации кол-
лагена в миокарде.

К настоящему времени многочисленные ис-
следования продемонстрировали, что степень 
органных изменений при АГ положительно корре-
лирует с вариабельностью уровня АД независимо 
от его средних величин [32]. Выявленная в нашей 

работе положительная связь значений вариабель-
ности САД, пульсового АД с уровнями TИMМП-1 
может указывать на то, что увеличение вариабель-
ности связано со снижением деградации коллагена 
вследствие усиления ингибирования коллагеназы. 
По данным Фремингемского исследования, уровень 
TИMМП-1 положительно коррелирует с возрастом, 
мужским полом, индексом Кетле [33]. В ряде ис-
следований показано, что активность TИMМП-1 
является маркером баланса коллагена не только 
при сердечно-сосудистой патологии (в частности, 
при ИБС, АГ, ХСН), но и универсальным маркером 
фиброза ЭЦМ различных органов (например, почек) 
[34–37]. Установлено, что у больных, перенесших 
ИМ, повышенный сывороточный уровень TИMМП-1 
ассоциируется с возрастанием на 39% риска сердеч-
но-сосудистых осложнений [38].

Выявленное в нашей работе повышение уровня 
TИMМП-1 у больных с увеличенным ИММ ЛЖ свиде-
тельствует о том, что масса миокарда увеличивается 
как за счет гипертрофии, так и вследствие увеличе-
ния содержания фиброзной ткани. В проведенном 
нами исследовании была выявлена положительная 
корреляционная связь между уровнями TИMМП-1 и 
толщиной межжелудочковой перегородки в диасто-
лу. Наши данные свидетельствуют о том, что нали-
чие у больных концентрической и эксцентрической 
гипертрофии ЛЖ ассоциируется с достоверно более 
высоким содержанием ингибитора ММП-1, которая в 
норме обеспечивает распад коллагена в миокарде.

Учитывая биологическую роль ММП-1 и 
TИMМП-1, можно предположить, что дисбаланс в 
этой системе ведет к нарушению структуры ЭЦМ 
миокарда, способствуя тем самым ремоделирова-
нию сердца и фиброзу миокарда. Подтверждением 
этому служит установленная нами умеренная тесно-
та корреляционной взаимосвязи КДО ЛЖ и TИMМП-1 
(r=0,32 и 0,33; р<0,05), КСО и TИMМП-1 (r=0,39 и 
0,41; р=0,05) и достаточно выраженная теснота отри-
цательной корреляционной связи между TИMМП-1 
и ФВ ЛЖ (r = –0,40 и 0,43; р=0,05) у пациентов с АГ. 

На основании полученных результатов F. Kuwa
hara et al. [39] сделан вывод, что ТФР-β1, который 
инициирует развитие миокардиального фиброза при 
АГ, оказывает воздействие на развитие диастоличе-
ской дисфункции путем повышения жесткости мио
карда. Считается, что одним из путей реализации 
профиброгенного эффекта ТФР-β1 является воз-
действие на систему ММП-1 и ее тканевого ингиби-
тора. Во многих исследованиях было доказано, что 
ММП-1 и ее тканевой ингибитор 1-го класса имеют 
непосредственное отношение к ремоделированию 
миокарда ЛЖ при дилатационной кардиомиопатии, 
инфаркте миокарда, токсическом влиянии адриами-
цина на миокард, а также при перегрузке давлением 
при АГ. Считается, что при АГ дисбаланс комплекса 
ММП-1–ТИММП-1 происходит в сторону повыше-
ния содержания ТИММП-1 и снижения содержания 
ММП-1, что приводит к чрезмерному накоплению 
коллагена ЭЦМ и формированию реактивного фиб
роза миокарда [40]. 

Выводы. Таким образом, у работников локомо-
тивных бригад с АГ выявлено повышенное содержа-



ВЕСТНИК СОВРЕМЕННОЙ КЛИНИЧЕСКОЙ МЕДИЦИНЫ   2021   Том 14, вып. 6	   55ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

ние ТФР-β1, ММП-1 и ТИММП-1 в сыворотке крови, 
которое коррелировало с некоторыми показателями 
СМАД, толщиной миокарда левого желудочка. 
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