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Артериальная гипертензия (АГ) сохраняет 
свое значение как одна из важнейших причин 
cердечно-сосудистой смертности в общей по -
пуляции [8]. Мозговой ишемический инсульт 
является потенциально фатальным осложнени-
ем АГ и сопряжен с вовлечением различных 
патогенетических механизмов, обусловливаю-
щих тяжесть глионейронального повреждения и 
последовательное вовлечение поражения иных 
органов-мишеней [16]. Установлено, что локаль-
ная и системная провоспалительная активация в 
значительной мере опосредует не только глуби-
ну и распространенность фокального поврежде-
ния мозговой ткани, но и выраженность дис-
функции эндотелия, «жесткость» сосудистой 
стенки, а также нарушение механических ка  -
честв покрышки атеромы и структуры липидного 
ядра [5, 15]. Все это играет важную роль в воз-
никновении повторных атеротромботических 
событий, в том числе и в иных сосудистых бас-
сейнах [10]. Несмотря на значительное количе-
ство исследований, демонстрирующих непо-
средственную взаимосвязь между содержанием 
некоторых провоспалительных цитокинов и 
cердечно-сосудистым риском у пациентов с 
гипертонической болезнью (ГБ), перенесших 
мозговой ишемический инсульт, роль низкоин-
тенсивной провоспалительной активации в 

модуляции отсроченных клинических событий 
остается противоречивой [3, 22]. Предполагают, 
что провоспалительные цитокины способны 
оказывать негативное влияние на устойчивость 
покрышки атеромы посредством активации 
системы матриксных металлопротеиназ (ММП) 
и супрессии активности их тканевых ингибито-
ров [4, 12]. Кроме того, в ранее проведенных 
исследованиях установлено, что ММП-9, спо-
собствующая деградации широкого круга ком-
понентов внеклеточного матрикса (желатин I, III, 
IV и V типов, а также коллаген III, IV, IX и X типов), 
принимает непосредственное участие в cер  -
дечно-сосудистом ремоделировании [6].

В некоторых ранних исследованиях установ-
лено, что многие маркеры прововоспалительной 
активации не обладают предсказующей ценнос-
тью для наступления неблагоприятных клиничес-
ких событий в когортах лиц с исходно низким или 
умеренным cердечно-сосудистым риском [17]. 
Напротив, для больных с очень высоким риском 
отмечена подобная ассоциация [18, 19]. В то же 
время, предсказующая ценность серийных изме-
рений ММП-9 для повторных сердечно-сосу -
дистых событий у пациентов с ГБ III стадии при 
длительном наблюдении не установлена.

Цель работы – изучить предсказующую цен-
ность серийных измерений уровня циркулирую-
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щей матриксной металлопротеиназы-9 для насту-
пления повторных cердечно-сосудистых событий 
у больных гипертонической болезнью III стадии.

Материал и методы 

В исследование включено 102 пациента с ГБ 
III стадии, АГ легкой и умеренной степени тяжес-
ти через 3 нед после перенесенного мозгового 
ишемического инсульта. Начальную тяжесть 
мозгового инсульта верифицировали с помо-
щью шкалы NIHSS (National Institute of Health 
Stroke Scale) [14]. Тип ишемического инсульта 
классифицировали на основании критериев 
TOAST [1]. Функциональную способность паци-
ентов оценивали с помощью шкалы Бартел [9] и 
модифицированной шкалы Рэнкина [11]. Функ -
циональные исходы оценивали при поступлении 
пациента в стационар и через 3 нед лечения до 
включения в исследование. Всем пациентам 
выполняли контрастную спиральную компью-
терную томографию на аппарате Somatom Spirit 
(Siemens, Германия) по традиционной методике 
с использованием неионного контраста Omnipak 
(Amersham Health, Ирландия).

Критериями включения пациентов в иссле-
дование являлись мягкая или умеренная АГ, 
перенесенный ишемический инсульта не рань-
ше чем за 21 сут до включения в исследование, 
синусовый ритм на ЭКГ, подписанное информи-
рованное согласие на участие в исследовании. 
Критериями исключения были инфаркт миокар-
да с зубцом Q или нестабильная стенокардия на 
протяжении 30 сут до включения в исследова-
ние, стенокардия напряжения IV функциональ-
ного класса (ФК), тяжелая или неконтролируе-
мая АГ, симптоматическая АГ, хроническая сер-
дечная недостаточность (СН) III–IV ФК, фракция 
выброса левого желудочка менее 39 %, де  -
компенсированный сахарный диабет, необходи-
мость в проведении инсулинотерапии, тяжелые 
заболевания печени и почек, онкологические 
заболевания, индекс массы тела более 30 кг/м2 
и менее 15 кг/м2, инфекционные заболевания в 
течение 3 нед до момента скринирования паци-
ента, перенесенный геморрагический мозговой 
инсульт, черепно-мозговая травма в течение 
3 мес до включения в исследование, критичес-
кие стенозы / окклюзии уязвимых участков 
венечных артерий, включая ствол левой и пра-
вой венечной артерии, требующие немедленно-
го проведения аортокоронарного шунтирования 

или ангиопластики, уровень креатинина плазмы 
крови более 440 мкмоль/л, скорость клубочко-
вой фильтрации менее 35 мл/(мин · м2), а также 
другие состояния, которые, по мнению исследо-
вателей, затрудняли участие больного в иссле-
довании.

Образцы крови для последующего опреде-
ления уровней ММП-9 и высокочувствительного 
С-реактивного протеина (С-РП) отбирали в ут   -
ренние часы (7:00–8:00) в охлажденные си   -
ликоновые пробирки с добавлением 2 мл 5 % 
раствора трилона Б и центрифугировали при 
постоянном охлаждении со скоростью 6 тыс. обо-
ротов в 1 мин в течение 15 мин. После этого плаз-
му крови немедленно замораживали, а затем 
хранили при температуре не выше –35 С. Со   -
держание ММП-9 измеряли методом ELISA в 
начале исследования и через 6 мес наблюдения с 
использованием коммерческих лабораторных 
наборов производства R&D (R&D System Europe 
Ltd; Великобритания) в соответствии с инструк-
цией производителя. Содержание высоко   чув  -
ствительного С-РП определяли с помощью нефе-
лометрической техники на аппарате AU640 Ana -
lyzer (Olympus Diagnostic Systems Group, Япония).

Для верификации клинически значимых 
cер       дечно-сосудистых событий использовали 
метод интервью с интервалом 1 мес, а также 
ревьюирование доступной медицинской доку-
ментации на протяжении 1 года наблюдения. В 
качестве клинических точек учитывали все 
cердечно-сосудистые исходы, а именно: по -
втор ный инсульт или транзиторную ишемичес-
кую атаку, ишемическую болезнь сердца (ИБС), 
внезапную смерть, сахарный диабет, сердечно-
сосудистые события, включая хроническую СН и 
потребность в госпитализации по этим причи-
нам. Впервые возникшие случаи ИБС, сосу -
дистых событий, СН, а также сахарного диабета 
верифицировали с учетом действующих клини-
ческих соглашений [2, 20, 23]. Все данные о воз-
никших cердечно-сосудистых событиях пред-
ставляли как кумулятивные.

Организация исследования: открытое, ко -
горт     ное проспективное испытание.

После подписания информированного со   -
гласия всем пациентам провели общеклиничес-
кое исследование, оценку неврологической 
симптоматики и сосудистых факторов риска, 
тяжести АГ, выполнили электрокардиографию, 
эхокардиографию, мультиспиральную компью-
терную томографию, взяли образцы крови.
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Исследователи строго придерживались 
всех требований, предъявляемых к клиническим 
испытаниям в соответствии с Хельсинкской 
декларацией прав человека (1964), Конфе рен  -
цией по гармонизации надлежащей клиничес-
кой практики (GCP-ICH), Конвенцией Совета 
Европы о защите прав и достоинства человека в 
связи с использованием достижений биологии и 
медицины, Конвенцией о правах человека и био-
медицине, включая Дополнительный протокол к 
Конвенции о биомедицинских исследованиях, и 
законодательства Украины.

Полученные данные анализировали с ис   -
пользованием программы SPSS for Windows 
v. 20.0 (SPSS Inc., США). Все данные представле-
  ны в виде среднего значения (М), 95 % довери-
тельного интервала (ДИ), медианы (Ме), а также 
квартилей, межквартильного интервала (МКИ) 
или перцентилей. Гипотезу о нормальности 
распределения исследуемых показателей про-
веряли с использованием критерия Шапиро – 
Уилка. В зависимости от типа распределений 
анализируемых показателей использовали не  -
парный t-критерий Стьюдента или U-критерий 
Манна – Уитни. При проведении парных сравне-
ний уровней показателей внутри групп применя-
ли парный критерий Вилкоксона. Для сравнения 
двух показателей в лонгитюде использовали 
метод ANOVA. Для анализа таблиц сопряженнос-
ти 2 × 2 при сравнении категоризированных 
переменных применяли двусторонний точный 
критерий Фишера или χ2 тест. Потенциальные 
факторы (возраст, пол, тип инсульта, индексы по 
шкалам Бартел и Рэнкина, латерализация пора-
жения, тяжесть АГ, сосудистые факторы риска, 
наличие сахарного диабета, гиперлипидемия, 
уровень высокочувствительного CРП и ММП-9), 
которые могли бы ассоциироваться с наступле-
нием кумулятивных клинических событий, были 
идентифицированы с помощью унивариантного 
анализа (ANOVA). В последующем в мультивари-
антной пропорциональной модели Кокса были 
верифицированы предикторы cердечно-со    су -
дистых событий на протяжении 1 года наблюде-
ния. С помощью ROC (Receiver operating 
characteristic) анализа установлены концентра-
ции ММП-9 с наиболее оптимальной предсказу-
ющей ценностью для кумулятивной клинической 
точки. Кривые выживаемости Каплана – Мейера 
были построены для групп пациентов с раз -
личными концентрациями ММП-9. Различия счи-
тали достоверными при значениях P<0,05. 

Результаты и их обсуждение

Общая характеристика пациентов, приняв-
ших участие в исследование, представлена в 
таблице. Все больные (78 пациентов с мягкой АГ 
и 24 – с умеренной АГ) при включении в иссле-
дование имели контролируемые уровни артери-
ального давления (АД) – менее 140/90 мм рт. ст. 
Вместе с тем, в 45,1 % случаев верифицирована 
гиперлипидемия, 42,2 % пациентов имели при-
верженность к курению, а у 14,7 % больных диаг-
ноз сахарного диабета 2-го типа был установлен 
до госпитализации. Атеротромботический тип 
мозгового ишемического инсульта регистриро-
вали у 2 % лиц, лакунарный и кардиоэмболиче -
ский типы – у 86,3 и 11,7 %. Правостороннюю, 
левостороннюю и двустороннюю локализацию 
очага инфаркта мозга верифицировали соответ-
ственно у 63,7; 34,3 и 2 % обследованных. 

Индекс NIHSS при госпитализации и через 
3 нед после возникновения инсульта составлял 
10 (межквартильный интервал (МКИ) 7–18) и 
5 (МКИ 3–9) соответственно. Индекс Бартел и 
индекс Рэнкина при госпитализации и через 
3 нед после возникновения инсульта составляли 
65 (МКИ 40–85) и 4 (МКИ 2–4), а также 
75 (МКИ 55–90) и 4 (МКИ 2–5) соответственно.

Содержание общего холестерина и ХС ЛПНП 
составило соответственно 5,28 ммоль/л (95 % ДИ 
3,82–6,74 ммоль/л) и 3,26 ммоль/л (95 % ДИ 2,14–
4,38 ммоль/л). Целевые уровни ХС ЛПНП менее 
1,8 ммоль/л и менее 2,5 ммоль/л до     стигнуты у 23 
(22,5 %) и 33 (32,4 %) пациентов к периоду включе-
ния их в исследование. До мо     мента госпитализа-
ции статины получал 71 (69,6 %) пациент (56 – 
аторвастатин и 15 – симвастатин). Медиана суточ-
ной дозы для аторвастатина и симвастатина 
составляла соответственно 30 мг (МКИ 20–60 мг) 
и 20 мг (МКИ 10–40 мг). После госпитализации у 
пациентов с верифи  цированным мозговым ише-
мическим инсультом статины не отменяли. К 
моменту включения больных в исследование 82 
(80,4 %) из них получали статины (преимуще-
ственно аторвастатин) в дозах, эквивалентных 
40 мг/сут (МКИ 20–80 мг/сут) аторвастатина. 
Кроме того, всем пациентам назначили адекват-
ную терапию с использованием ИАПФ, БМКК, 
антиагрегантов. В день включения в исследования 
все отобранные пациенты были гемодинамически 
стабильными, не имели каких-либо кардио- 
и цереброваскулярных событий, наступивших 
после даты возникновения мозгового инсульта.
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Анализ полученных данных показал, что 
после подписания информированного согласия 
на протяжении всего периода наблюдения заре-
гистрировали 57 cердечно-сосудистых событий, 
среди которых 4 смертельных исхода (2 фа  -
тальных инсульта и 2 фатальных инфаркта мио-
карда), 6 клинически значимых эпизодов арит-
мий (фибрилляций предсердий), 17 впервые вы   -

явленных случаев ИБС (стенокардии напряжения 
низких ФК), 9 повторных инсультов (5 лакунарных 
и 2 кардиоэмболических), 10 новых случаев са  -
харного диабета 2-го типа, 4 впервые возникших 
случая хронической СН и 7 повторных госпитали-
заций вследствие cердечно-сосудистых причин. 

Обе когорты больных с ГБ (с верифици  -
рованными cердечно-сосудистыми событиями 

Таблица
Общая характеристика пациентов, принявших участие в исследовании

Показатель
Пациенты с ССС 

(n=55)

Пациенты 

без ССС (n=47)

Все пациенты 

(n=102)

Возраст, годы (95 % ДИ) 57,2 (56–69) 58,5 (55–66) 58,38 (54–72)

Мужской пол, n (%) 34 (61,8 %) 33 (70,2 %) 67 (65,7 %)

САД при поступлении, мм рт. ст., М±m 185,2±2,77 190,1±2,33 189,6±2,91

ДАД при поступлении, мм рт. ст., М±m 103,1±1,25 103,5±1,19 103,2±1,28

САД при включении в исследование, мм рт. ст., М±m 137,9±1,82 139,1±1,32 137,9±1,82

ДАД при включении в исследование, мм рт. ст., М±m 80,1±1,02 81,2±0,47 80,3±1,06

Мягкая АГ, n (%) 44 (80,0 %) 34 (72,3 %) 78 (76,5 %)

Умеренная АГ, n (%) 11 (20,0 %) 13 (27,7 %) 24 (23,5 %)

Левосторонняя локализация зоны инфаркта мозга, n (%) 18 (32,7 %) 17 (36,2 %) 35 (34,3 %)

Правосторонняя локализация зоны инфаркта мозга, n (%) 34 (61,2 %) 31 (66,0 %) 65 (63,7 %)

Двусторонняя локализация зоны инфаркта мозга, n (%) 1 (1,8 %) 1 (2,1 %) 2 (2 %)

Атеротромботический инсульт, n (%) 2 (3,6 %) 0 (0 %) 2 (2 %)

Лакунарный инсульт, n (%) 46 (83,6 %) 42 (89,4 %) 88 (86,3 %)

Кардиоэмболический инсульт, n (%) 5 (9,1 %) 7 (14,9 %) 12 (11,7 %)

Индекс NIHSS, Ме (МКИ) 10 (7–15) 11 (8–16) 10 (7–18)

Индекс Бартел, Ме (МКИ) 64 (42–80) 65 (45–82) 65 (40–85)

Индекс Рэнкина, Ме (МКИ) 4 (2–4) 4 (2–5) 4 (2–5)

Приверженность к курению, n (%) 24 (43,6 %) 19 (40,4 %) 43 (42,2 %)

Индекс массы тела, кг/м2 24,9±3,12 23,9±2,07 24,8±3,45

Гиперлипидемия, n (%) 22 (40,0 %) 24 (51,1 %) 46 (45,1 %)

Сахарный диабет 2-го типа, n (%) 6 (10,9 %) 9 (19,1 %)* 15 (14,7 %)

Высокочувствительный C-РП, мг/л (95 % ДИ) 4,47 (3,60–5,80) 7,24 (4,43–10,21)* 5,91 (2,90–10,55)

Креатинин, мкмоль/л (95 % ДИ) 87,1 (67,1–100,3) 99,5 (72,0–122,0) 96,8 (61–138)

Триглицериды, ммоль/л (95 % ДИ) 1,56 (0,94–2,16) 1,57 (0,92–2,20) 1,57 (0,92–2,22)

Общий холестерин, ммоль/л (95 % ДИ) 5,02 (3,90–5,88) 5,33 (4,35–6,23)* 5,28 (3,82–6,74)

ХС ЛПНП, ммоль/л (95 % ДИ) 3,14 (2,19–4,22) 3.42 (2,16–4,30) 3,26 (2,14–4,38)

Глюкоза натощак, ммоль/л (95 % ДИ) 5,32 (4,30–6,10) 5,70 (4,72–6,82) 5,61 (4,23–6,99)

ИАПФ при включении в исследование, n (%) 54 (98,2 %) 47 (100 %) 101 (99 %)

АСК до госпитализации, n (%) 48 (87,3 %) 39 (83,0 %) 87 (85,3 %)

АСК при включении в исследование, n (%) 48 (87,3 %) 43 (91,5 %) 91 (89,2 %)

Другие антиагреганты при включении в исследование, n (%) 7 (12,7 %) 4 (8,5 %)* 11 (10,9 %)

Бета-адреноблокаторы при включении в исследование, n (%) 28 (50,9 %) 26 (55,3 %) 54 (52,9 %)

Диуретики при включении в исследование, n (%) 43 (78,2 %) 35 (74,5 %) 77 (75,5 %)

Статины до госпитализации, n (%) 40 (72,7 %) 31 (66,0 %)* 71 (69,6 %)

Статины при включении в исследование, n (%) 44 (80,0 %) 38 (80,9 %) 82 (80,4 %)

БМКК при включении в исследование, n (%) 43 (78,2 %) 35 (74,5 %) 78 (76,5 %)

Примечание. * – различия показателей статистически значимы по сравнению с таковыми в группе с ССС (P<0,05). 
ССС – сердечно-сосудистые события; САД – систолическое АД; ДАД – диастолическое АД; ХС ЛПНП – холестерин липопро-
теинов низкой плотности; ИАПФ – ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента; АСК – ацетилсалициловая кислота; 
БМКК – блокаторы медленных кальциевых каналов.
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и без них при наблюдении в течение 1 года) 
существенно не различались по демографичес-
ким показателям, тяжести АГ, индексу массы 
тела, локализации очага инфаркта мозга, типу 
мозгового инсульта, а также тяжести последне-
го, оцененного по шкалам NIHSS, Бартел и 
Рэнкина. Такие дополнительные факторы cер -
дечно-сосудистого риска, как приверженность к 
курению, гиперлипидемия, концентрация креа-
тинина, абсолютное содержание ХС ЛПНП и 
глюкозы натощак, в обеих когортах пациентов с 
ГБ III стадии регистрировали с одинаковой час-
тотой. Вместе с тем, у больных с вери   фи -
цированными cердечно-сосудистыми исходами 
на протяжении одного года наблюдения концен-
трация высокочувствительного С-РП, общего 
холестерина, а также частота выявления в анам-
незе сахарного диабета 2-го типа были досто-
верно выше, чем у лиц без повторных сердечно-
сосудистых событий. В целом, в обеих когортах 
пациентов не отмечено статистически значимых 
различий в характере проводимой терапии. 
Исключение составляют частота назначения 
статинов на догоспитальном этапе и антиагре-
гантов, не относящихся к АСК, в первые 3 нед 
лечения. Клиническое значение, вероятно, 
может иметь достоверно более низкий уровень 
использования статинов на догоспитальном 
этапе у лиц с верифицированными cердечно-
сосудистыми событиями, чем у пациентов без 
таковых.

Анализ полученных данных показал, что 
средние значения исходного содержания 
ММП-9 в крови пациентов с повторными 
cердечно-сосудистыми событиями по сравне-
нию с лицами без таковых статистически значи-
мо различались и составляли 1059,50 нг/мл 
(95 % ДИ 801,19–1514,51 нг/мл) и 679,77 нг/мл 
(95 % ДИ 590,11–769,43 нг/мл) соответственно 
(P<0,001). Через 6 мес наблюдения уровни цир-
кулирующей ММП-9 у обследованных лиц с 
повторными cердечно-сосудистыми событиями 
и без таковых составляли 1102,3 нг/мл (95 % ДИ 
902,12–1390,0 нг/мл) и 466,54 нг/мл (95 % ДИ 
380,57–552,51 нг/мл) соответственно (P<0,001). 
При этом статистически значимых различий 
между содержанием ММП-9 у пациентов с ГБ 
III стадии обеих когорт в зависимости от возрас-
та, гендерной принадлежности, типа ишемичес-
кого инсульта, тяжести АГ и уровня АД при вклю-
чении в исследование, а также в зависимости от 
наличия традиционных факторов cердечно-

сосудистого риска, индексов NIHSS, Бартел и 
Рэнкина не обнаружено. Обращает на себя вни-
мание тот факт, что в когорте больных с по   -
вторными cердечно-сосудистыми событиями на 
протяжении одного года наблюдения в первые 
6 мес исследования уровень циркулирующей 
ММП-9 статистически значимо возрастал (на 
40,40 %; P<0,001). Напротив, у больных без 
повторно возникших сердечно-сосудистых со  -
бытий концентрация ММП-9 снижалась на про-
тяжении 6 мес наблюдения (на 31,36 %; 
P<0,001), что и привело к появлению статисти-
чески значимых различий в концентрациях 
ММП-9 в исследуемых когортах больных через 
6 мес наблюдения.

Для последующего анализа содержание 
ММП-9 представлено в зависимости от количе-
ства повторных cердечно-сосудистых событий 
за 1 год наблюдения (рис. 1). Оказалось, что 
начальный уровень циркулирующей ММП-9 у 
больных с ГБ III стадии, у которых возникли одно, 
два, три и более повторных сердечно-сосудис  -
тых событий, составляет 903,86 нг/мл (95 % ДИ 
801,19–1006,54 нг/мл), 1190,07 нг/мл (95 % ДИ 
984,93–1395,22 нг/мл) и 1190,50 нг/мл (95 % ДИ 
866,49–1514,51 нг/мл) соответственно, что до   -
стоверно превышает таковой у лиц, у которых 
новые клинически значимые cердечно-сосу -
дистые исходы не регистрировали (М 679,77 
нг/мл; 95 % ДИ 590,11–769,43 нг/мл) (P=0,001 
для всех случаев). Концентрация ММП-9, изме-
ренная через 6 мес наблюдения, у больных с 
одним, двумя, тремя и больше повторными 
сердечно-сосудистыми событиями составляла 
484,51 нг/мл (95 % ДИ 428,19–588,01 нг/мл), 
815,45 нг/мл (95 % ДИ 583,02–1045,99 нг/мл) и 
964,61 нг/мл (95 % ДИ 806,61–1135,83 пг/мл) 
соответственно, что достоверно превышает 
таковую у лиц, для которых новые клинически 
значимые cердечно-сосудистые исходы не ре  -
гистрировали (М 466,54 нг/мл; 95 % ДИ 380,57–
552,51 нг/мл) (P=0,001 для всех случаев).

Вместе с тем, в когорте пациентов с до  -
кументированными cердечно-сосудистыми со   -
бытиями уровень циркулирующей ММП-9, из  -
меренный как в начале исследования, так и через 
6 мес наблюдения, достоверно различался толь-
ко у пациентов, имеющих более 2 зареги -
стрированных событий по сравнению с лицами, у 
которых последние возникали один раз в год. 

С помощью ROC-анализа установили, что 
наиболее оптимальными точками разделения 
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(cutoff-points) концентраций циркулирующей 
ММП-9 у больных с ГБ III стадии в начале исследо-
вания (модель 1) и через 6 мес наблюдения 
(модель 2) являются соответственно 1001,0 и 
956,5 нг/мл. Для указанных точек разделения чув-
ствительность и специфичность составили соо-
тветственно 85,7 и 72,1 %, а также 85,7 и 70,0 %. 
При этом площадь под ROC-кривой (AUC – area 
under curve) для обеих моделей составляла 0,814 
(95 % ДИ 0,671–0,958; P=0,001) и 0,810 (95 % ДИ 
0,722–0,897; P=0,001), что характеризует доста-
точно высокую их надежность (рис. 2).

При проведении унивариантного анализа 
установлено, что общая частота возникновения 
cердечно-сосудистых событий при одногодич-
ном наблюдении тесно и достоверно ассоцииру-
ется с содержанием ММП-9, превышающим 
956,5 нг/мл через 6 мес наблюдения (R=0,780; 
P=0,001), исходным содержанием ММП-9, 
превышающим 1001,0 нг/мл (R=0,768; P=0,002), 
абсолютной величиной диастолического АД в 
начале исследования (R=0,617; P=0,001), уров-
нем циркулирующего высокочувствительного 
С-РП (R=0,606; P=0,001) в начале исследования, 
уровнем общего холестерина в плазме крови в 
начале исследования (R=0,51; P=0,001), 
сахарным диабетом 2-го типа (R=0,49; P=0,001), 
содержанием ХС ЛПНП в начале исследования 
(R=0,44; P=0,004), возрастом пациентов 
(R=0,436; P=0,001), мужским полом (R=0,42; 
P=0,001), приверженностью к курению (R=0,41; 
P=0,001), 

Мультивариантный анализ позволил вы   -
явить независимые предикторы наступления 
cердечно-сосудистых событий при длительном 
наблюдении за пациентами с ГБ III стадии. 
Оказалось, что только содержание ММП-9, 
превышающее 956,5 нг/мл через 6 мес наблю-
дения (R=0,734; P=0,001), начальная концентра-
ция ММП-9 более 1001,0 нг/мл (R=0,628; 

Рис. 1. Распределение содержания ММП-9 в начале исследования (А) и через 6 мес наблюдения (Б) у обследованных лиц в 
зависимости от количества повторных cердечно-сосудистых событий, зарегистрированных за 1 год наблюдения.
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Рис. 2. Точки разделения концентраций ММП-9 в начале 
исследования и через шесть месяцев наблюдения, обла-
дающие оптимальной предсказующей ценностью для 
кумулятивных cердечно-сосудистых событий: результаты 
ROC-анализа.
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P=0,001), начальный уровень циркулирующего 
высокочувствительного С-РП (R=0,522; 
P=0,001), сахарный диабет 2-го типа в анамнезе 
(R=0,46; P=0,001) и мужской пол (R=0,41; 
P=0,001) сохраняют свою независимую ассоци-
ацию с частотой кумулятивных сердечно-
сосудистых событий в течение одного года 
после возникновения мозгового ишемического 
инсульта у пациентов с ГБ.

При этом наиболее значимым прогностиче-
ским потенциалом обладают содержание 
ММП-9 через 6 мес наблюдения более 
956,5 нг/мл (коэффициент В = –2,048; индекс 
Wald = 14,011; Р=0,001), исходное повышение 
содержания ММП-9 более 1001,0 нг/мл (коэф-
фициент В = –1,402; индекс Wald = 12,58; 
Р=0,001), уровень циркулирующего высокочув-
ствительного С-РП (коэффициент В = 0,44; 
индекс Wald = 10,2; Р=0,002), мужской пол 
(коэффициент В = 0,025; индекс Wald = 1,90; 
Р=0,002). При проведении последующего ре  -
грес   сионного анализа Кокса мы корригировали 
полученные данные в зависимости от гендерной 
принадлежности и уровня циркулирующего 
высокочувствительного С-РП. Оказалось, что 
корригированное отношение шансов (ОШ) для 
возникновения кумулятивных cердечно-сосу  -
дистых событий для пациентов с ГБ III стадии 

при начальном уровне ММП-9 более 
1001,0 нг/мл по сравнению с более низкими 
концентрациями последней составляет 2,78 
(95 % ДИ 2,41–2,95; P=0,001), а при содержании 
циркулирующей ММП-9 к шестому месяцу 
наблюдения более 956,5 нг/мл по сравнению с 
более низкими ее концентрациями ОШ возрас-
тает до 3,02 (95 % ДИ 2,72–3,57; P=0,001).

При построении кривых Каплана – Мейера 
(рис. 3) подтверждено, что у пациентов с 
на чальным содержанием ММП-9 более 1001,0 
нг/мл накопление ожидаемых суммарных 
cердечно-сосудистых событий достоверно 
больше, чем у лиц с более низким содержанием 
ММП-9 (P=0,001). При этом расхождение кри  -
вых накопления событий достигало статисти-
ческой значимости уже через 14 нед наблюде-
ния. Аналогичная динамика накопления cер -
дечно-сосудистых событий прослеживалась и 
для уровня ММП-9 (более и менее 956,5 нг/мл), 
измеренного через 6 мес наблюдения. С клини-
ческой точки зрения наибольшую ценность 
могло бы представлять доказательство прогнос-
тической ценности факта нарастания концен-
трации ММП-9 при серийных измерениях в 
динамике. 

В этой связи мы проверили гипотезу о том, 
что для каждого пациента с ГБ ІІІ стадии прирост 

Рис. 3. Cердечно-сосудистые события у пациентов с ГБ III стадии на протяжении 1 года наблюдения. Результаты анализа 
Каплана – Мейера для возникновения кумулятивной клинической точки в зависимости от содержания циркулирующей 
ММП-9 в начале исследования (А) и через 6 мес наблюдения (Б).
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концентрации ММП-9 более чем на одно стан-
дартное отклонение за 6 мес наблюдения может 
иметь еще большую ценность для накопления 
клинических точек, чем локальное повышение 
уровня ММП-9 при случайном измерении. Ана -
лиз полученных данных показал, что в когорте 
пациентов с нарастанием концентрации ММП-9 
частота накопления cердечно-сосудистых со  -
бытий статистически значимо опережает тако-
вую у лиц с отсутствием прироста ММП-9 
(рис. 4). Расхождение кривых Каплана – Мейера 
отмечается уже через 10 нед и нарастает к концу 
периода наблюдения.

Кроме того, корригированное ОШ для воз-
никновения кумулятивных cердечно-сосудистых 
событий у пациентов с ГБ III стадии при по  -
вышении уровня ММП-9 при серийных измере-
ниях составляет 4,80 (95 % ДИ 4,12–5,40; 
P=0,001), что существенно выше, чем анало   -
гичные данные для случайных измерений кон-
центраций ММП-9 в начале исследования и 
через 6 мес наблюдения.

Таким образом, полученные нами данные 
позволили установить, что в когорте больных с 
контролируемой АГ независимо от типа перене-
сенного мозгового инсульта, его тяжести и на  -
личия иных cердечно-сосудистых факторов 
риска, исключая уровень С-РП, мужской пол и 
наличие сахарного диабета в анамнезе, уровень 

ММП-9, оцененный через 3 нед и через 6 мес 
после ишемической мозговой катастрофы, 
обладает достаточно высокой независимой 
предсказующей ценностью для возникновения 
любых cердечно-сосудистых событий на протя-
жении 1 года наблюдения. При этом факт нарас-
тания концентрации ММП-9 превосходит по 
своей прогностической ценности случайные 
измерения ее уровня.

Полученные нами данные поддерживают 
гипотезу о том, что ММП-9 является независи-
мым предиктором возникновения cердечно-
сосудистых исходов, включая атеротромботиче-
ские, на протяжении как минимум 1 года после 
серьезного ишемического события. Интересно, 
что факт нарастания уровня циркулирующей 
ММП-9 начинает ассоциироваться с накоплени-
ем cердечно-сосудистых событий еще до того, 
как будет документировано достижение прогно-
стически оптимальной точки разделения ММП-9 
через 6 мес наблюдения. При этом нарастание 
концентрации биомаркера может являться отра-
жением феномена прогрессирования сосуди-
стого ремоделирования в отдаленной перспек-
тиве, что ассоциируется с увеличением частоты 
возникновения повторных cердечно-сосудистых 
событий. В качестве объяснения этого факта 
можно предположить, что неоваскуляризация в 
области «угрожаемой» атеромы будет способ-
ствовать прогрессирующему нарушению меха-
нических качеств покрышки, формированию 
феномена «усталости» покрышки, дисфункции 
эндотелия, что в конечном итоге приводит к ате-
ротромбозу [7, 21]. Необходимо отметить, что 
все включенные в испытание пациенты имели 
контролируемый уровень АД, а подавляющее 
большинство из них продолжали получать 
ИАПФ, БМКК, статины и антиагреганты уже 
после возникновения церебрального события. 
Тем не менее, несмотря на использование ста-
тинов, целевых уровней ХС ЛПНП не достигли у 
большинства пациентов. Учитывая тот факт, что 
статины способны реализовывать антипроли-
феративный и антивоспалительный эффекты, 
полученные нами данные можно интерпретиро-
вать как косвенный аргумент в пользу расшире-
ния назначения статинов у пациентов с АГ непо-
средственно после перенесенного мозгового 
инсульта. При этом нарастание уровня циркули-
рующей ММП-9 обладает более высокой про-
гностической ценностью, чем случайные изме-
рения его уровня, превышающие документиро-

Рис. 4. Результаты анализа Каплана – Мейера для возник-
новения кумулятивной клинической точки в зависимости от 
прироста содержания циркулирующей ММП-9 за 6 мес 
наблюдения.
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ванные точки разделения с оптимальным отно-
шением правдоподобия.

Выводы

1. Концентрация матриксной металло про  -
теиназы-9 является независимым предиктором 
возникновения кумулятивных cердечно-сосу   дис -
тых исходов у больных гипертонической бо     лезнью 
III стадии на протяжении 1 года после перенесен-
ного мозгового ишемического инсульта.

2. У пациентов с гипертонической болезнью 
III стадии нарастание концентрации матриксной 
металлопротеиназы-9 на протяжении 6 месяцев 
после перенесенного мозгового ишемического 
инсульта ассоциируется с увеличением частоты 
возникновения cердечно-сосудистых событий 
по сравнению с таковой у лиц с отсутствием 
прироста уровня данного биомаркера.

3. Корригированное отношение шансов для 
возникновения кумулятивных cердечно-сосу  -
дистых событий у пациентов с гипертонической 
болезнью III стадии при начальном уровне 
матриксной металлопротеиназы-9 более 
1001,0 нг/мл по сравнению с более низкими 
концентрациями последней составляет 
2,78 (95 % доверительный интервал 2,41–2,95; 
P=0,001), а при содержании циркулирующей 
матриксной металлопротеиназы-9 через 6 ме -
сяцев наблюдения более 956,5 нг/мл по сравне-
нию с более низкими ее уровнями отношение 
шансов возрастает до 3,02 (95 % доверительный 
интервал 2,72–3,57; P=0,001).
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Прогностична цінність серійних вимірювань рівня матриксної металопротеїнази-9, 
що циркулює, у пацієнтів з гіпертонічною хворобою III стадії

О.Є. Березін, O.О. Лісова
Запорізький державний медичний університет
Мета роботи – дослідити прогностичну цінність серійних вимірювань рівня матриксної металопротеїнази-9 
(ММП-9), що циркулює, для настання повторних серцево-судинних подій у хворих на гіпертонічну хворобу (ГХ) 
III стадії.
Матеріал і методи. У дослідження залучено 102 пацієнтів з ГХ III стадії, артеріальною гіпертензією легкого та 
помірного ступеня тяжкості через 3 тиж після перенесеного мозкового ішемічного інсульту. Період спостере-
ження становив 1 рік з інтервалами 3 місяці. Рівень ММП-9, що циркулює, оцінювали на початку дослідження і 
через 6 міс спостереження. Клінічне інтерв’ю проводили кожні 3 міс протягом 1 року після отримання зразків 
крові. Як клінічні точки враховували всі серцево-судинні результати, а саме: повторний інсульт або транзиторну 
ішемічну атаку, ішемічну хворобу серця, раптову смерть, цукровий діабет, серцево-судинні події, зокрема хро-
нічну серцеву недостатність і потребу в госпіталізації з цих причин.
Результати. Аналіз отриманих даних показав, що збільшення концентрації ММП-9 протягом 6 міс після пере-
несеного мозкового ішемічного інсульту асоціюється зі збільшенням частоти виникнення серцево-судинних 
подій порівняно з такою в осіб без приросту рівня ММП-9. Кориговане відношення шансів щодо виникнення 
кумулятивних серцево-судинних подій для пацієнтів з ГХ III стадії при початковому рівні ММП-9 більше 
1001,0 нг/мл порівняно з нижчими концентраціями останнього становить 2,78 (95 % довірчий інтервал 2,41–
2,95; P=0,001), а при збереженні рівня ММП-9 через 6 міс спостереження більше 956,5 нг/мл порівняно з ниж-
чими її концентраціями відношення шансів зростає до 3,02 (95 % довірчий інтервал 2,72–3,57; P=0,001).
Висновки. Рівень ММП-9 є незалежним предиктором виникнення кумулятивних серцево-судинних наслідків у 
хворих на ГХ III стадії протягом 1 року після перенесеного мозкового ішемічного інсульту. 

Ключові слова: матриксна металопротеїназа-9, ішемічний інсульт, гіпертонічна хвороба III стадії, серійні 
вимірювання, клінічні наслідки, прогноз.

Prognostic value of serial measurements of matrix metalloproteinase-9 in stage III essential 
hypertension patients

О.E. Berezin, O.О. Lisova 
Zaporizhzhia State Medical University, Ukraine
The aim – to investigate the predictive value of serial measurements of circulating matrix metalloproteinase-9 level in 
stage III essential hypertension patients at 12 months after ischemic stroke.
Material and methods. 102 patients with mild to moderate essential hypertension within 3 weeks after ischemic 
stroke were included into the study. Neurological impairment at presentation was assessed by National Institute of 
Health Stroke Scale (NIHSS). The type of acute ischemic stroke was classified according to the TOAST classification. 
The Barthel Index and the modified Rankin Scale were used to assess functional disability. The functional outcome was 
evaluated at admission and on the 21st day of stroke before including into the study. Contrast-enhanced computer 
spiral tomography (CT) was performed. Follow-up was 12 months with 3 month intervals. The circulating matrix 
metalloproteinase-9 (MMP-9) level was assessed at baseline and after six months of baseline. 
Results. One hundred two mild-to-moderate arterial hypertension patients (67 men and 35 women; mean age, 
58.38 years (95 % CI 54–72 years)) were included in this study in 3 weeks after first clinical signs of ischemic stroke. 
NIHSS score of the series at admission and in 21st day after hospitalization date was 10 (interquartile range of 7–18) 
and 5 (interquartile range of 3–9) respectivelly. The median Barthel Index score was 65 (interquartile range of 40 to 85) 
at admission and 75 (interquartile range of 55 to 90) on the 21st day of hospitalization; and the median Rankin Scale 
score was 4 (interquartile range of 2 to 5) at admission and on the 21st day before enrollment, respectively. During 
observation period 58 cumulative clinical events occurred. Increased MMP-9 concentration within six months after 
ischemic stroke was positively associated with incidence of cardiovascular events, when compared with individuals 
without increased circulating levels of MMP-9. 
Conclusion. We found that circulating MMP-9 level is an independent predictor of 1 year cumulative cardiovascular 
events in patients with stage III hypertension after cerebral ischemic stroke.

Key words: matrix metalloproteinase-9, ischemic stroke, arterial hypertension, serial measurements, clinical 
outcomes, predictive value.


