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Резюме. Цель исследования – провести параллели между сывороточной концентрацией матриксной металло-
протеиназы-9 (ММП-9) и индексом кальциноза коронарных артерий по МСКТ у больных метаболическим син-
дромом в сочетании с пароксизмальной формой фибрилляции предсердий и провести оценку влияния симваста-
тина (симвастол) на показатели матриксной металлопротеиназы-9. Материалы и методы. Обследовано 60 мужчин 
с метаболическим синдромом в сочетании с пароксизмальной формой фибрилляции предсердий. У всех больных 
методом иммуноферментного анализа исследовались сывороточная концентрация матриксной металлопротеи-
назы-9, а также проводилась мультиспиральная компьютерная томография. Результаты исследования. У мужчин, 
страдающих метаболическим синдромом в сочетании с частыми пароксизмами фибрилляции предсердий, выяв-
лено статистически значимое повышение активности ММП-9 (p=0,002), а также статистически значимая сильная 
корреляционная связь между индексом кальциноза коронарных артерий и сывороточной активностью ММП-9 
(r=0,829, p=0,001). Включение в терапию больных симвастатина приводит к статистически значимому снижению 
сывороточной активности ММП-9 (р=0,003).

Ключевые слова: метаболический синдром, ММП-9, симвастатин, индекс кальциноза, мультиспиральная ком-
пьютерная томография.
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Summary. 4e aim – to estimate the parallels between serum matrix metalloproteinase – 9 concentration and calcinosis 
of coronary artery indexes on multispiral computing tomography in patients with metabolic syndrome in combination with 
paroxysmal form of atrial 5brillation. Material and methods. 4ere were investigated 60 men with metabolic syndrome 
in combination with paroxysmal atrial 5brillation. In all patients there were investigated with immunoassay method  the 
serum level of matrix metalloproteinase-9 and the calcinosis of coronary artery indexes was investigated on multispiral 
computing tomography and also the in7uence of simvastatine (simvastol) on serum level of matrix metalloproteinase-9 was 
studied. Results. In men with metabolic syndrome in combination with paroxysmal atrial 5brillation there were revealed 
signi5cant increase of matrix metalloproteinase-9 activity (р=0,002) and signi5cant strong correlation between calcinosis 
index of coronary artery and serum level of matrix metalloproteinase-9 (r=0,829, p=0,001). 4e addition to usual therapy 
of simvastatine (simvastol) in patients with metabolic syndrome in combination with paroxysmal atrial 5brillation leads to 
signi5cant decrease of matrix metalloproteinase-9 activity (р=0,003).
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В литературных источниках все больший акцент в 
механизмах развития и прогрессирования заболеваний 
сердечно-сосудистой системы отводится иммуноло-
гическим факторам, в частности, матриксным метал-
лопротеиназам (ММП). Матриксные протеиназы это 
эндопептидазы, принимающие участие в деградации 
экстрацеллюлярного матрикса [5]. Запускают повышен-
ную продукцию матриксных металлопротеиназ про-
воспалительные цитокины – фактор некроза опухоли-α 
(ФНОα) и интерлейкин-1β, а также С-реактивный белок 
[5]. Результаты участия матриксных металлопротеиназ 
в прогрессировании атеросклероза были получены в 
исследованиях, проведенных при аутопсии, которые 
убедительно продемонстрировали, что в коронарных 
сосудах, интенсивно вовлеченных в атеросклеротиче-
ский процесс, выявлялось статистически значимое уве-
личение концентрации ММП-2 и ММП-9, что приво-
дило к выраженной деградации матрикса, ослаблению 
и истончению сосудистой стенки [8]. В последние годы 
в Российской Федерации все большее распространение 
получает неинвазивный метод диагностики кальцино-
за коронарных артерий – мультиспиральная компью-
терная томография (МСКТ) с определением индекса 
кальциноза коронарных артерий по Агатсон [2]. Для 
практической работы представляет определенный ин-
терес проведение иммунологических и инструменталь-
ных параллелей между сывороточной концентрацией 

ММП-9 и индексом кальциноза по Агатсон у больных 
с метаболическим синдромом в сочетании с пароксиз-
мальной формой фибрилляции предсердий и оценка 
влияния гиполипидемической терапии статинами на 
показатели матриксной металлопротеиназы-9.

Цель исследования: провести параллели между сы-
вороточной концентрацией ММП-9 и индексом каль-
циноза коронарных артерий по МСКТ у больных мета-
болическим синдромом в сочетании с пароксизмальной 
формой фибрилляции предсердий и дать оценку влия-
ния симвастатина на показатели матриксной металло-
протеиназы-9.

Материалы и методы

Было обследовано 60 мужчин машинистов электро-
воза, работников ОАО «РЖД», выразивших доброволь-
ное информированное согласие на участие в исследова-
нии, средний возраст которых составил 49,4±5,77 лет. 
Обследованные больные были разделены на 3 группы. 
Первую группу (основная) составили 20 больных ме-
таболическим синдромом с индексом кальциноза по 
Агатсон (до 50), частыми пароксизмами фибрилляции 
предсердий с восстановлением ритма с применением 
антиаритмических средств. Вторую группу составили 20 
больных метаболическим синдромом с индексом каль-
циноза по Агатсон 1-10, по Холтер-ЭКГ без нарушений 
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ритма и проводимости с отрицательными нагрузоч-
ными пробами. Третью группу составили 20 больных 
метаболическим синдромом с индексом кальциноза по 
Агатсон от 10 до 20, по Холтер-ЭКГ, у которых выявля-
лись бессимптомные пароксизмы, а синусовый ритм 
восстанавливался самопроизвольно.

Критериями включения в исследование являлось на-
личие основного признака метаболического синдрома 
– абдоминального типа ожирения – окружность талии 
более 94 см у мужчин. К дополнительным критериям от-
носили наличие артериальной гипертонии (АД ≥ 130/85 
мм рт.ст.), гипертриглицеридемии – ≥1,7 ммоль/л, сни-
жение уровня липопротеидов высокой плотности < 1,0 
ммоль/л у мужчин или <1,2 ммоль/л, повышение уровня 
липопротеидов низкой плотности > 3,0 ммоль/л; гипер-
гликемия натощак (глюкоза в плазме крови натощак ≥ 
6,1 ммоль/л); нарушение толерантности к глюкозе (глю-
коза в плазме крови через 2 часа после нагрузки глюко-
зой в пределах ≥ 7,8 ммоль/л и ≤11,1 ммоль/л.

Критериями исключения были: сахарный диабет 
(СД) 1 типа, СД 2 типа, ИБС, стенокардия напряжения 
ФК I-IV (согласно классификации канадской ассоциации 

кардиологов, 2001) нестабильная стенокардия, острый 
инфаркт миокарда, хроническая сердечная недостаточ-
ность, в т.ч. обусловленная перенесенным Q-инфарктом 
миокарда, бронхиальная астма и дыхательная недоста-
точность, нарушение мозгового кровообращения, хро-
ническая почечная недостаточность, тяжелые наруше-
ния функции печени (повышение уровня трансаминаз 
в крови в 2 раза более нормы), заболевания желудочно-
кишечного тракта в стадии обострения, хронический 
алкоголизм; онкологические заболевания; прием антиа-
грегантов и антикоагулянтов; гиполипидемическая тера-
пия до момента обследования; вторичные артериальные 
гипертензии; отказ от участия в исследовании.

Всем больным проводилась комплексная оценка 
клинического состояния, общий анализ крови, мочи, 
биохимический анализ крови, липидный спектр. Также 
всем больным осуществлялось: ЭКГ покоя в 12 стан-
дартных отведениях (12-канальный Hellige ЕК 56» 
(Германия)); измерение офисного АД. Структурно-
функциональные параметры сердца оценивались на 
ультразвуковом аппарате допплер-ЭХОКГ «LOGIQ 500» 
(«General Electric», США) в М- и В-режимах в стандарт-
ных эхокардиографических позициях. Также из инстру-
ментальных методов всем больным проводилась муль-
тиспиральная компьютерная томография с выявлени-
ем индекса кальциноза коронарных сосудов по шкале 
Агатсон с применением оценочной шкалы: 1-10 – низ-
кий, 11-100 – умеренный, 101-400 – умеренно высокий, 
> 400 – высокий [2].

Дополнительное лабораторное исследование включа-
ло определение сывороточной концентрации матрикс-
ной металлопротеиназы-9 и проводилось стандартизи-
рованным методом твердофазного иммуноферментного 
анализа на базе Центральной научно-исследовательской 
лаборатории Омской медицинской академии. Основным 
биологическим материалом для лабораторного исследо-
вания служила сыворотка крови. Исследование осущест-
влялось на наборах производства «Bender MedSystems 
GmbH» (Австрия) при поступлении больных в стацио-
нар и через 1 месяц после лечения.

Статистическую обработку данных проводили с ис-
пользованием статистического пакета STATISTICA (вер-

Таблица 1
Исходный показатель активности ММП-9 у мужчин с метаболическим синдромом Ме (Р25-Р75)

Основная группа (n=20) с
индексом кальциноза по
Агатсон до 50 с частыми
пароксизмами 
фибрилляции предсердий

Вторая группа (n=20)
с индексом 
кальциноза
по Агатсон 1-10 без
нарушений ритма

Третья группа (n=20) c
индексом кальциноза по
Агатсон 10-20 и
бессимптомными
пароксизмами
фибрилляции предсердий

р
1-2

 
групп

р
1-3

 
групп

ММП-9 (нг/мл)
норма до 40 нг/мл 87 (79-112) 52 (41-59) 71 (66-84) 0,002 0,019

сия 6.0). Значения представлены для количественных ве-
личин – в виде медианы (Ме) и интерквартильного раз-
маха (25-й; 75-й процентили). Две независимые группы 
по количественному признаку сравнивались с помощью 
U-критерия Манна-Уитни. Для исследования зависимо-
стей между переменными использовался коэффициент 
ранговой корреляции Спирмена. Различия в сравнивае-
мых группах считались статистически значимыми при 
уровне статистической значимости (р) менее 0,05.

Результаты и обсуждение

При оценке состояния активности ММП-9 у трех 
групп обследованных больных были выявлены следую-
щие особенности (табл. 1).

Как показали результаты исследования, у трех групп 
больных с метаболическим синдромом исходно отме-
чалась повышенная активность ММП-9 в сыворотке 
крови. При этом наибольшая активность ММП-9 была 
выявлена в группе больных с частыми пароксизмами 
фибрилляции предсердий и индексом кальциноза коро-
нарных артерий по Агатсон до 50. Показатель сыворо-

точной активности ММП-9 у лиц с частыми пароксиз-
мами фибрилляции предсердий и индексом кальциноза 
коронарных артерий по Агатсон до 50 был значимо выше 
чем у больных с индексом кальциноза 1-10 и отсутствием 
нарушений ритма (р=0,002) и выше чем у больных c ин-
дексом кальциноза по Агатсон 10-20 и бессимптомными 
пароксизмами фибрилляции предсердий (р=0,019).

При проведении корреляционного анализа по ко-
эффициенту ранговой корреляции Спирмена между 
индексом кальциноза коронарных артерий по Агатсон 
и сывороточной активностью ММП-9 была выявлена 
статистически значимая сильная корреляционная связь 
между индексом кальциноза и сывороточной активно-
стью ММП-9 (r=0,829, p=0,001).

Следующим этапом исследования было проведение 
оценки влияния включения гиполипидемической тера-
пии на показатели сывороточной активности ММП-9 у 
мужчин с метаболическим синдромом. Помимо антиги-
пертензивных препаратов, мероприятий по нормализа-
ции характера питания и образа жизни больным первой 
и второй групп дополнительно назначался симвастатин 
(симвастол) в дозе 20 мг 1 раз в день после ужина в те-
чение 1 месяца. Больным третьей группы назначалась 
только стандартная антигипертензивная терапия и ме-
роприятия по модификации образа жизни и характера 
питания. Через 1 месяц проводился контроль сыворо-
точной активности ММП-9 у больных (табл. 2).

Как видно из данных, представленных в таблице 2, 
через 1 месяц после терапии с включением симваста-
тина (симвастол) у больных основной группы отмече-
но статистически значимое снижение медианы ММП-9 
(p = 0,003) с 87 до 51 пг/мл по сравнению с исходным 
уровнем. Аналогичные изменения отмечались и у об-
следованных больных второй группы – статистически 
значимое (р=0,017) снижение медианы ММП-9 с 52 до 
нормальных показателей – 37 пг/мл. Что касается боль-
ных третьей группы, получавших терапию без допол-
нительного включения симвастатина, у них было отме-
чено некоторое снижение медианы ММП-9 с 71 до 62 
пг/мл, однако данное снижение было статистически не 
значимое (р=0,47).

В ранее проведенных исследованиях было показа-
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но, что по степени провоспалительной активности ма-
триксная металлопротеиназа-9 сравнима с воздействи-
ем таких провоспалительных цитокинов, как ФНОα и 
ИЛ-1β [9]. Также была отмечена значимая корреляцион-
ная связь между активностью ММП-9 в сыворотке кро-
ви и индексом массы тела, а также между окружностью 
талии и концентрацией ММП-9 [1]. Известно, что ан-
дроидный тип ожирения у больных с метаболическим 
синдромом способствует запуску синтеза жировой тка-
нью одного из самых агрессивных провоспалительных 
цитокинов – фактора некроза опухоли α [8], который в 
свою очередь является одним из прямых стимуляторов 
повышения активности ММП-9, приводя к деструк-
тивным процессам в базальной мембране сосудистого 
эндотелиального барьера и усиления ее проницаемости. 
Данная последовательная «цепочка» включения имму-
нологических механизмов приводит к постепенному 
усилению воспалительной реакции и последующему на-
коплению коллагена в зоне воспаления [3]. Выявленная 
сильная корреляционная связь между индексом каль-
циноза коронарных артерий по Агатсон и сывороточ-
ной активностью ММП-9 отражает возможности при-
менения современных инструментальных методов диа-
гностики (МСКТ) в оценке степени иммунологического 
воспаления в сосудистой стенки коронарных артерий у 
больных с метаболическим синдромом с целью своевре-
менной коррекции. Прогрессирование данных иммуно-
логических механизмов может явиться фактором, спо-
собствующим увеличению частоты и продолжительно-
сти пароксизмов фибрилляции предсердий у больных 
метаболическим синдромом за счет вовлечения в про-
цесс пучков проводящей системы сердца.

На сегодняшний день в ряде исследований доказано, 
что терапия блокаторами ангиотензиновых рецепторов, 
ингибиторами ангиотензинпревращающего фермен-

Таблица 2
Динамика изменения сывороточной активности ММП-9 у больных метаболическим синдромом 

до и после лечения Ме (Р25-Р75)
Основная группа (n=20) с
индексом кальциноза по
Агатсон до 50 с частыми
пароксизмами фибрилляции
предсердий), стандартная
терапия + симвастатин

Вторая группа (n=20) с
индексом кальциноза
по Агатсон 1-10 без
нарушений ритма
стандартная терапия + 
симвастатин

Третья группа (n=20) c
индексом кальциноза
по Агатсон 10-20 и
бессимптомными
пароксизмами фибрилляции
предсердий, только
стандартная терапия

До
лечения

После
лечения

р До
лечения

После
лечения

р До
лечения

После
лечения

р

ММП-9 (нг/мл)
норма до 40 нг/мл

87
(79-112)

51
(42-63)

0,003 52
(41-59)

37
(29-47)

0,017 71
(66-84)

62
(55-73)

0,47

та, приводит к снижению выработки ММП-9, ММП-1 
и 2 [4], а назначение β-адреноблокатора карведилола 
снижает выработку ММП-1 [7]. Исходя из этих дан-
ных можно объяснить некоторое снижение активности 
ММП-9 у обследованных нами больных третьей груп-
пы, которые получали терапию антигипертензивными 
препаратами, включающими блокаторы ангиотензино-
вых рецепторов, ингибиторы ангиотензинпревращаю-
щего фермента, β-адреноблокаторы.

Статистически значимое снижение активности 
ММП-9 на фоне включения в терапию гиполипидеми-
ческого препарата симвастатина (симвастола) позволяет 
считать данную терапию прогностически перспективной 
для ведения больных с метаболическим синдромом, у ко-
торых выявляются умеренные и высокие показатели ин-
декса кальциноза коронарных артерий по шкале Агатсон, 
и подтверждают результаты единичных исследований о 
том, что терапия статинами приводит к снижению выра-
ботки металлопротеиназ (ММП-1, 2, 3,9) [6].

Таким образом, у мужчин с метаболическим син-
дромом в сочетании с частыми пароксизмами фибрил-
ляции предсердий выявляются наиболее высокие пока-
затели сывороточной активности матриксной металло-
протеиназы-9. Умеренные и высокие значения индекса 
кальциноза коронарных артерий по Агатсон у мужчин 
с метаболическим синдромом, выявляемые с помощью 
мультиспиральной компьютерной томографии, отра-
жают высокую сывороточную активность у больных 
матриксной металлопротеиназы-9. Включение допол-
нительно к стандартной терапии симвастатина у боль-
ных с метаболическим синдромом в сочетании с парок-
сизмальной формой фибрилляции предсердий являет-
ся патогенетические обоснованной, так как приводит 
к статистически значимому снижению сывороточной 
активности ММП-9.
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