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ИЗМЕНЕНИЯ ПОКАЗАТЕЛЕЙ МАТРИКСНЫХ МЕТАЛЛОПРОТЕИНАЗ И ИХ ТКАНЕВЫХ ИНГИБИТОРОВ 
ПРИ РАЗЛИЧНЫХ ФОРМАХ ИШЕМИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНИ СЕРДЦА

Анатолий Васильевич Говорин, Екатерина Владимировна Рацина, Наталья Анатольевна Соколова
(Читинская государственная медицинская академия, ректор – проф., д.м.н. А.В. Говорин, 

кафедра факультетской терапии, зав. – проф., д.м.н. А.В. Говорин)

Резюме. В статье представлен обзор изменений показателей матриксных металлопротеиназ и тканевых инги-
биторов матриксных металлопротеиназ при различных формах ишемической болезни сердца: инфаркте миокарда, 
стабильной стенокардии, остром коронарном синдроме и хронической сердечной недостаточности. Также статья 
содержит собственные данные авторов.

Ключевые слова: ишемическая болезнь, сердца, матриксная металлопротеиназа, тканевой ингибитор матрикс-
ных металлопротеиназ.

CHANGES IN MATRIX METALLOPROTEINASES AND THEIR TISSUE INHIBITORS 
IN DIFFERENT FORMS OF ISCHEMIC HEART DISEASE

A. Govorin, E. Ratsina, N. Sokolova 
(Chita State Medical Academy, Russia)

Summary. The review of changes in the values of matrix metalloproteinases and tissue inhibitors of matrix 
metalloproteinases in different forms of ischemic heart disease is presented in this article. This changes are considered in 
myocardial infarction, stable angina, acute coronary syndrome and congestive heart failure. The article also contains own 
data of the authors.

Key words: ischemic heart disease, matrix metalloproteinases , tissue inhibitor of matrix metalloproteinases.

Смертность от сердечно-сосудистых заболеваний в 
Российской Федерации продолжает оставаться доста-

точно высокой. Так, в 2009 г. число умерших от болез-
ней кровообращения 1136661 или 1 случай из 1,8 [6]. 
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Несмотря на современные достижения в понимании 
механизмов развития и закономерностей поражения 
сердечно-сосудистой системы, многие вопросы требу-
ют изучения. В последние годы интерес исследовате-
лей вызывает система соединительной ткани и ее роль 
в патогенезе ИБС и, особенно, ее участие в механизмах 
поражения миокарда при острых формах коронарных 
событий.

Как известно, миокард образован кардиомиоцитами 
и внеклеточным матриксом (ВМ) [1].

Внеклеточный матрикс – коллагеновая сеть, связы-
вающая в единое целое кардиомиоциты, фибробласты, 
сосуды и нервы. ВМ имеет собственную систему регу-
ляции и воспроизведения, он способен быстро реаги-
ровать на изменение нагрузки на сердце. Именно за счет 
сохранившихся в зоне ишемии фибробластов обеспечи-
ваются процессы репарации с образованием рубца в ме-
сте некроза миокарда. Также ВМ играет роль в ремоде-
лировании миокарда при различной патологии сердца.

Основу ВМ составляет коллагеновая сеть. Большая 
часть коллагеновых волокон образована коллагенами 
I и III типов [1]. Кроме них, ВМ содержит коллаген IV 
типа, локализованный в сосудистой стенке, его содер-
жание играет ключевую роль в определении механиче-
ских свойств сосудов. Кроме коллагенов, компонентами 
ВМ являются фибронектин, мирозин, гликозамино-
гликаны и эластины. Обновление состава ВМ про-
исходит, по-видимому, постоянно. Синтез коллагена 
осуществляется фибробластами, активированными 
тканевым фактором роста (TGF-β1), который выделяет-
ся активированными макрофагами, а также ангиотен-
зинами I и II. Содержание коллагена в ВМ находится 
под контролем ренин-ангиотензин-альдостероновой 
системы (РААС) [1,14], компоненты которой циркули-
руют в крови или находятся в тканях. Показано, что в 
культуре фибробластов сердца человека ангиотензин II 
стимулирует синтез дезоксирибонуклеиновой кислоты 
(ДНК) и самого коллагена, а также он снижает актив-
ность металлопротеиназ. Так Y. Sakata [30] на примере 
крыс, у которых провоцировали развитие артериальной 
гипертензии избытком соли в рационе, показано, что 
применение ингибиторов АПФ оказывает тормозящее 
действие на металлопротеиназы, предотвращая тем са-
мым ремоделирование и дисфункцию левого желудоч-
ка. Простагландин Е2, наоборот, повышает активность 
металлопротеиназ и подавляет синтез коллагена. Также 
процесс обновления структур ВМ находится под кон-
тролем гормонов надпочечников (дезоксикортикосте-
рон и альдостерон), эстрогенов и гормона роста, кото-
рые активируют синтез коллагена.

Распад белков внеклеточного матрикса обеспечива-
ется металлопротеиназами (ММР) [2,11,14,19].

Металлопротеиназа – протеолитический фермент, 
относящийся к группе катепсинов [14,29]. Описано 
более 20 членов семейства ММР [2,14,19], которые в 
зависимости от свойств и субстратной специфично-
сти делятся на 4 подсемейства: коллагеназы (ММР-1), 
стромелизины, желатиназы (ММР-2 и ММР-9) и мем-
браносвязанные ММР. Все ММР обладают следующими 
функциональными особенностями: разрушают компо-
ненты ВМ; выделяются в латентной форме и требуют 
активации своей протеолитической активности; содер-
жат Zn2+ в активной форме; нуждаются в кальции для 
стабильности; функционируют при нейтральных зна-
чениях pH; ингибируются специфическими ингибито-
рами матриксных металлопротеиназ (TIMPs), которых 
выделено 4 варианта (TIMP-1, 2, 3 и 4).

Регуляция активности MMPs осуществляется на 
трех уровнях: индукция экспрессии, активация ла-
тентных форм, ингибирование TIMPs [14]. Активация 
синтеза MMPs на уровне транскрипции осуществля-
ется различными провоспалительными цитокинами и 
факторами роста, такими как IL-1, IL-6, TNF, эпидер-
мальный фактор роста (EGF), тромбоцитарный фактор 
роста (PDGF) и основной фактор роста фибробластов 

(bFGF). Прямой контакт клетка-клетка может быть до-
полнительным регулятором экспрессии MMPs в атеро-
склеротической бляшке [13]. Активированные Т-клетки 
играют ключевую роль в индукции экспрессии MMP-1, 
MMP-3, MMP-9, MMP-11 в макрофагах и гладкомышеч-
ных клетках сосудов. Все ММРs синтезируются в виде 
неактивных проферментов и для деградации компонен-
тов ВМ необходима их активация, которая осуществля-
ется следующими ферментами: плазмин, трипсин, хима-
зы, эластаза и калликреин. Среди них плазмин является 
самым мощным активатором большинства ММРs [23]. 
Также активность ММРs контролируется TIMPs [2,14]. 
Экспрессия TIMPs контролируется меньшим числом 
цитокинов и факторов роста. Так, индукция синтеза 
TIMP-1 осуществляется IL-10 [20], а TIMP-3 – тромбо-
цитарным фактором роста (PDGF) и трансформирую-
щими факторами роста 5, 7 (TGF-5, 7).

Именно нарушение баланса между ММР и TIMP 
(соответственно между синтезом и распадом внекле-
точного коллагена) обуславливает те или иные типы ре-
моделирования миокарда при различных заболеваниях 
сердца.

ММР и TIMP при инфаркте миокарда. В инфар-
цированной зоне погибают как кардиомиоциты, так и 
компоненты внеклеточного матрикса. Проникающие в 
очаг нейтрофилы являются источником плазминогена, 
который переходит в плазмин, активирующий латент-
ные ММРs [1]. Одновременно плазмин ингибирует ак-
тивность TIMPs. Под действием MMPs происходит рас-
пад погибших компонентов внеклеточного матрикса. 
Часть макрофагов в зоне повреждения начинают выра-
батывать ангиотензиноген и АПФ. Под влиянием обра-
зовавшегося ангиотензина II стимулируется экспрессия 
TGF-β, который активирует фибробласты и подавляет 
активность нейтрофилов. Таким образом, происходит 
ингибирование ММРs, и активация синтеза новой кол-
лагеновой сети. Синтез коллагена полностью активиро-
ван уже через 2 дня после инфаркта миокарда, при этом 
полностью ингибирована активность ММРs, которые 
вновь начинаю свою работу к 7-м суткам, регулируя ко-
личество синтезируемого коллагена для предотвраще-
ния избыточного фиброза [32].

В работе Н.М. Лупач и соавт. [2] отмечено, что кон-
центрация комплекса MMP-9/TIMP-1 при инфаркте 
миокарда увеличивалась в 3,7 раза по сравнению с кон-
трольной группой. При оценке динамики MMPs в пери-
од пребывания в стационаре установлено, что уровни 
MMP-1,3,9 на 12-е сутки инфаркта миокарда оказались 
в 1,1-1,6 раза (р<0,05) выше, чем в 1-е сутки заболева-
ния. При сравнительном анализе концентраций MMPs 
в сыворотке крови между группами пациентов с благо-
приятным и неблагоприятным исходом определено, что 
у пациентов с неблагоприятным исходом в 1-е и 12-е 
сутки инфаркта миокарда регистрируются более вы-
сокие медианные концентрации ММР-3 и 9. При этом 
значимые различия между группами получены только 
для ММР-9 [3].

P-Y. Cheung и соавт. [10] показали, что повышение 
уровня MMP-2 наблюдается уже в первые 20 минут ише-
мии, достигает пика в течение первой минуты реперфу-
зии. Причем, чем дольше была ишемия, тем более вы-
сокий был уровень MMP-2 и тем хуже было восстанов-
ление механической функции сердца после реперфузии. 
Похожие данные получены и в работе Lalu M.M. и соавт. 
[21]. C.J. Schulze [31] на примере изолированного сердца 
крыс отмечено снижение уровня TIMP-4 и повышение 
активности ММР в зонах ишемии-реперфузии, что под-
тверждается в работе J.P.M. Cleutjens и соавт. [11]. Также 
была выявлена зависимость степени снижения TIMP-4 
от времени ишемии.

При изучении динамики ММР-2 и ММР-9 и их связи 
с эхокардиографическими параметрами функции и ре-
моделирования левого желудочка Kelly D. и соавт. [18] 
показано, что уровень ММР-2 в периоды 0-12, 12-24, 24-
48, 48-72, 72-96 и более 96 часов был примерно одинаков, 
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но выше по сравнению с контролем и никак не коррели-
ровал с эхокардиографическими параметрами функции 
левого желудочка. Максимальный уровень ММР-9 был 
отмечен в период 0-12 ч, а в последующие периоды оста-
вался на примерно одном уровне (плато). Более высо-
кий максимальный уровень ММР-9 сочетался с низкой 
фракции выброса левого желудочка при поступлении 
и с большими изменениями в конечно-диастолическом 
объёме левого желудочка при поступлении и при выпи-
ске, в то время как более высокий уровень плато ММР-
9 коррелировал с относительной сохранностью функ-
ции левого желудочка (увеличение фракции выброса) 
и меньшими изменениями в конечно-систолическом 
и конечно-диастолическом объемах левого желудочка 
при поступлении и при выписке.

Нами изучены показатели ММР-9 и TIMP-1в ди-
намике у больных острым трансмуральным передне-
боковым инфарктом миокарда, осложненным аневриз-
мой.

Содержание в сыворотке крови ММР-9 у больных 
ИМ без аневризмы в 1-3-и сутки составило 229,8 [120,7; 
246,5] нг/мл, что превышает показатели контроля более, 
чем в 8 раз. В динамике к 10-12-му дню наблюдалось 
снижение ММР-9 до 104,7 [69,9; 243,8] нг/мл, однако к 
18-22-му дню вновь отмечалось значительное ее повы-
шение до 237,3 [90; 247,7] нг/мл.

У больных ИМ с аневризмой в 1-3 сутки содержание 
ММР-9 в сыворотке крови увеличивалось незначитель-
но (превышало показатели здоровых лиц в 1.5 раза) и 
сохранялось на таком же уровне к 10-12-му дню. К 18-
22-му дню содержание ММР-9 повышалось более зна-
чительно до 159,2 [75,2; 241,9] нг/мл.

TIMP-1 у больных ИМ без аневризмы в 1-3-и сутки 
составило 698,9 [434,6; 736,3] нг/мл, что меньше показа-
телей здоровых лиц. В дальнейшем отмечалось нарас-
тание содержания TIMP-1 в сыворотке крови: на 10-12-е 
сутки – до 787,1 [611,3; 1133,5] нг/мл, а на 18-22-е сутки 
– до 942,3 [542,5; 1535,2] нг/мл.

У больных ИМ с аневризмой содержание TIMP-1 в 
сыворотке крови в 1-3 сутки было максимальным и со-
ставляло 3629,5 [1852,7; 10129,5] нг/мл, что превышало 
показатели контроля в 4,5 раза. К 10-12-му дню уровень 
TIMP-1 несколько уменьшился, однако оставался по-
вышенным. И лишь к 18-22-му дню отмечалось суще-
ственное снижение содержания TIMP-1 до 999,2 [756,5; 
1113] нг/мл, что сопоставимо с показателями TIMP-1 в 
группе больных ИМ без аневризмы в эти сроки.

Таким образом, выявленное у больных ИМ с анев-
ризмой незначительное повышение уровня ММР-9 в I 
и II периоде репаративного процесса до 45,4 [35,7; 64,7] 
нг/мл и 42,7 [28,5; 69,1] нг/мл соответственно, с макси-
мальным уровнем TIMP-1 (3629,5 [1852,7; 10129,5] нг/
мл и 2343,2 [987,6; 3975] нг/мл) в эти же сроки свиде-
тельствует об ингибировании процессов протеолиза 
коллагена, гликозаминогликанов, что, возможно, ука-
зывает на замедление процессов утилизации повреж-
денных компонентов внеклеточного матрикса в зоне 
ишемии, а это, в свою очередь, ведет к отсрочке процес-
сов репарации. Гибель кардиомиоцитов и компонентов 
внеклеточного матрикса в зоне повреждения приводит 
к выбуханию части ЛЖ, которое устраняется по мере 
заместительного фиброза. Однако в случае замедления 
процессов репарации данное изменение геометрии ЛЖ 
закрепляется, и формируется аневризма ЛЖ.

ММРs и TIMPs при стабильной стенокардии. 
Комплекс MMP-9/TIMP-1 превышает показатели здо-
ровых лиц при стабильной стенокардии с ХСН 2, 3 
ФК, при этом увеличение MMP-9/TIMP-1 пропорцио-
нально классу тяжести стенокардии [5]. Наибольшего 
уровня MMP-9/TIMP-1 достигает в группе больных с 
нестабильной стенокардией. Высокий уровень ММР-9 
наряду с С-реактивным белком является фактором ри-
ска быстрого прогрессирования атеросклеротического 
поражения коронарных артерий и ухудшения функцио-
нального класса стабильной стенокардии [35].

Также у пациентов со стабильной стенокардией об-
наружено, что высокие уровни MMPs и TIMPs могут 
быть маркерами неблагоприятных сердечно-сосудистых 
событий в будущем, как, например, высокий уровень 
TIMP-1 [19,25,33]. Показатели ММР-8 в атеросклеро-
тической бляшке, извлеченной из сонной артерии при 
каротидной эндартерэктомии, связаны с системными 
сердечной сосудистыми исходами (смерть, нефаталь-
ные сердечно-сосудистые события) при дальнейшем 
наблюдении [28].

MMPs и TIMPs при остром коронарном синдро-
ме. Острый коронарный синдром начинается с разрыва 
атеросклеротической бляшки, что приводит к интра-
коронарному тромбозу и стенозу или окклюзии, в ре-
зультате чего происходит повреждение миокарда. Уже в 
первые 20 мин. ишемии происходит активация ММРs и 
снижение активности TIMPs [10]. У пациентов с неста-
бильной стенокардией уровень ММР-2 и ММР-9 в кро-
ви, выделенной из аорты и коронарного синуса, выше, 
чем у пациентов со стабильной стенокардией и здоро-
вых лиц [12]. Kai H. и соавт. при наблюдении пациентов 
с острым коронарным синдромом также было отмече-
но повышение уровней ММР-2 и ММР-9 по сравнению 
с контролем уже в первый день коронарного события 
[16], что подтверждается и другими исследователями 
[14]. В работе Inokubo Y. и соавт. [15] показано повы-
шение уровня ММР-9 и TIMP-1 у пациентов с острым 
коронарным синдромом.

ММРs и TIMPs и сердечная недостаточность. Путь 
ремоделирования внеклеточного матрикса, в частности 
в постинфарктном периоде, определяет ремоделирова-
ние левого желудочка в целом, от чего будет зависеть 
систолическая функция левого желудочка и степень вы-
раженности ХСН у пациента.

В спровоцированных моделях ХСН у мышей [17] 
показано, что развитие сердечной недостаточности со-
провождается снижением уровня TIMP-2, ведущим к 
усилению сердечной дисфункции и ремоделирования 
в результате избыточной деятельности ММРs. Эти дан-
ные находят подтверждение и в других работах [29].

В работе Banfi C. и соавт. [8] отмечено значительное 
повышение уровня ММР-2 и ММР-9 у пациентов с тя-
желой ХСН (причиной которой была дилатационная, 
идиопатическая или ишемическая кардиомиопатия) по 
сравнению с лицами контрольной группы. При этом 
уровень TIMP-1 был ниже, чем в контрольной группе.

При исследовании ММРs и TIMPs при ишемиче-
ской и дилатационной кардиомиопатиях Y.Y. Li и соавт. 
[24] было выявлено значительное снижение экспрессии 
TIMP-1 и TIMP-3, наряду с повышением протеазной 
активности ММР-9. При неишемической и дилатацион-
ной кардиомиопатиях в сыворотке крови из коронарно-
го синуса отмечается также повышение уровня ММР-2 
и ММР-3 [27].

Таким образом, при систолической сердечной недо-
статочности происходит гиперактивация ММРs вслед-
ствие недостаточности ингибирующего влияния TIMPs, 
что ведет к избыточному распаду компонентов внекле-
точного матрикса, который выполняет в том числе и 
функцию «каркаса» сердца. В итоге развивается дилата-
ция левого желудочка и усугубляются проявления сер-
дечной недостаточности.

При диастолической же сердечной недостаточности, 
наиболее ярко выраженной при гипертонической бо-
лезни, рестриктивной и гипертрофической кардиомио-
патиях, наблюдается несколько иная картина.

При исследовании активности ММР у больных с 
артериальной гипертензией и пароксизмальной фор-
мой фибрилляции предсердий была выявлена прямая 
корреляционная связь между содержанием TIMP-1 и 
толщиной межжелудочковой перегородки в диастолу, 
а концентрация TIMP-1 у больных с увеличенным ин-
дексом массы миокарда левого желудочка была значимо 
выше, чем у больных с нормальной массой миокарда [4]. 
Также повышение сывороточных концентраций TIMP-
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1 ассоциировалось с прогностически неблагоприятны-
ми типами ремоделирования левого желудочка (эксцен-
трическая гипертрофия левого желудочка и концентри-
ческое ремоделирование левого желудочка).

C. Laviades и соавт. [22] показано повышение уровня 
TIMP-1 и снижение уровней MMP-1 и комплекса MMP-
1/TIMP-1 у больных с гипертонической болезнью по 
сравнению со здоровыми лицами. В работе C. Brilla и 
соавт. [9] также отмечено снижение активности MMP-1 
у пациентов с гипертонической болезнью.

В работе S.H. Ahmed [7] показано, что у пациентов с 
артериальной гипертензией, но без гипертрофии левого 
желудочка и без клиники ХСН, существенных измене-
ний в уровнях MMP-2, MMР-9, MMР-13 и TIMP-1, TIMP-
2 при сравнении со здоровыми лицами не было. У паци-
ентов же с артериальной гипертензией и гипертрофией 
левого желудочка отмечалось снижение уровней MMP-2 
и ММР-13 и повышение уровня MMP-9. При сочетании 
артериальной гипертензии, гипертрофии левого желу-
дочка и ХСН отмечалось возрастание уровня TIMP-1, 
причем TIMP-1>1200 нг/мл было предиктором ХСН.

R.Martos и соавт. [26] при исследовании 86 больных с 
артериальной гипертензией с и без диастолической сер-
дечной недостаточности показали, что уровни ММР-2 и 
ММР-9 были выше у пациентов с диастолической ХСН, 
чем у пациентов без таковой. Причем, уровень повыше-

ния ММР-2 сочетался с более серьезным уровнем диа-
столической дисфункции.

При исследовании пациентов с признаками сердеч-
ной недостаточности и нормальной фракцией выброса 
была выявлена повышенная жесткость левого желудоч-
ка, что ассоциировалось с повышенным уровнем (150%) 
TIMP-1 [34].

Таким образом, у пациентов с диастолической сер-
дечной недостаточностью интенсивность утилизации 
внеклеточного коллагена снижена и недостаточно урав-
новешивает повышенный синтез коллагена, что при-
водит к избыточному фиброзу сердца. Следовательно 
гипертрофия (утолщение) стенки левого желудочка 
происходит не только за счет гипертрофии кардиомио-
цитов, но и за счет избыточного фиброза, что ухудшает 
функцию левого желудочка и ведет к развитию диасто-
лической сердечной недостаточности.

Таким образом, система ММРs и TIMPs ярко отра-
жает все процессы, происходящие во внеклеточном ма-
триксе миокарда при различных формах ИБС, в конеч-
ном итоге приводящие к тем или иным клиническим 
проявлениям. Исследуя эти показатели в динамике, 
можно предполагать ту или иную модель ремоделирова-
ния левого желудочка, а также использовать их в каче-
стве возможных маркеров неблагоприятных сердечно-
сосудистых событий у пациентов с ИБС.
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ПЕРСПЕКТИВЫ ИЗУЧЕНИЯ ОСОБЕННОСТЕЙ ВЕГЕТАТИВНОЙ РЕГУЛЯЦИИ ДЕЯТЕЛЬНОСТИ СИСТЕМЫ 
КРОВООБРАЩЕНИЯ У БОЛЬНЫХ РЕВМАТОИДНЫМ АРТРИТОМ  С ПОМОЩЬЮ 

ЛАЗЕРНОЙ ДОППЛЕРОВСКОЙ ФЛУОМЕТРИИ

Алексей Владимирович Андриенко, Валерий Германович Лычев, Дмитрий Сергеевич Бубликов
(Алтайский государственный медицинский университет, ректор – д.м.н., проф. В.М. Брюханов, кафедра 
госпитальной и поликлинической терапии с курсами профессиональных болезней и эндокринологии, 

зав. – д.м.н., проф. В.Г. Лычев)

Резюме. Статья посвящена особенностям вегетативной регуляции системы кровообращения у больных рев-
матоидным артритом (РА) и методу ее оценки при помощи лазерной допплеровской флуометрии. В исследование 
вошли больные ревматоидным артритом (n=75) и группа контроля (n=85). Показаны статистически значимые раз-
личия в преобладании тонуса вегетативной нервной системы в группе контроля и у больных РА.

Ключевые слова: вегетативная регуляция системы кровообращения, лазерная допплеровская флуометрия, рев-
матоидный артрит.

THE PROSPECTS OF STUDYING THE FEATURES OF VEGETATIVE REGULATION OF BLOOD CIRCULATION SYSTEM 
ACTIVITY IN THE PATIENTS WITH RHEUMATOID ARTHRITIS BY MEANS OF LASER DOPPLER FLOWMETRY

A.V. Andrienko, V.G. Lychev, D.S. Bublikov
(Altay State Medical University, Russia)

Summary. The paper is devoted to the features of vegetative regulation of blood circulation system in the patients with 
the rheumatoid arthritis (RA) and to a method of its assessment by means of a laser Doppler flowmetry. In the research 
there have been included the patients with rheumatoid arthritis (n=75) and control group (n=85). Statistically significant 
distinctions in prevalence of a tone of vegetative nervous system in group of control and at sick the RA are shown.

Key words: vegetative regulation of blood circulation system, laser Doppler flowmetry, rheumatoid arthritis.

Значимость ревматоидного артрита (РА) для здра-
воохранения обусловлена его широкой распространен-
ностью и поражением лиц трудоспособного возраста 
[4,5,6,7]. Прогредиентное течение, ранняя инвалидиза-
ция и преждевременная смертность от осложнений РА, 
прежде всего сосудистых, влекут за собой экономиче-
ский ущерб для государства, сопоставимый с потерями, 
принесенными ишемической болезнью сердца [8,10,12]. 

Причины высокого кардиоваскулярного риска у боль-
ных РА в настоящее время полностью не раскрыты. 
Большую роль, как и для популяции в целом, отводят 
традиционным факторам риска, таким как дислипиде-
мия и оксидативный стресс, способных инициировать 
кардиоваскулярное заболевание и вызвать его прогрес-
сирование [2]. Однако перспективной видится концеп-
ция нейрогуморальных факторов риска, в которой гла-


