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Цель работы: оценить особенности изменения содержания металлопротеи-назы-12 (ММР-12) в сыворотке 
крови у больных артериальной гипертонией (АГ) с высоким сердечно-сосудистым риском (ССР) на фоне терапии 
аторвастатином (20 мг/сут) либо розувастатином (10 мг/сут; 20 мг/сут; 40 мг/сут) в составе комплексной терапии. 

Материалы и методы. В исследование включено 140 больных АГ II стадии, с частично контролируемым АД, 
продолжительность болезни 5 - 12 лет, которые на фоне гипотензивной терапии (эналаприл 20-40 мг/сут, индапа-
мид ретард 1,5 мг/сут, метопролол 100-150 мг/сут) получали аторвастатин (Липримар) 20 мг/сут в течение 1 года, в 
последующем он был заменен на розувастатин (Розукард)10, 20, 40 мг/сут. Дозовый режим определялся достиже-
нием целевого уровня холестерина липопротеидов низкой плотности (ХС ЛПНП) и холестерина (ХС). 

Результаты. На фоне терапии аторвастатином в каждой из трех групп со-держание ММР-12 не изменилось. 
В группе пациентов, принимавших ро-зувастатин 10 мг/сут, в течение 18 мес. содержание ММП-12 не изменялось  

В группе пациентов, принимавших розувастин 20 мг/сут снижение ММП-12 наблюдалось лишь к 12 мес. тера-
пии – на 26,8%, к 18 месяцам – на 30,4% (p<0,05) При приеме розуваститна 40 мг/сут снижение ММР-12 наблюдалось 
уже к 6 мес на 24,1%, к 12 месяцам – на 35,3%, к 18 месяцам – на 37,1% (p<0,05). 

Заключение. У пациентов с АГ с высоким ССР розувастатин в составе комплексной терапии оказывал неод-
нозначное влияние на содержание в крови ММР-12, наибольшее снижение уровня ММР-12 регистрировалось при 
приеме 40 мг/сут розувастатина. 

Ключевые слова: артериальная гипертония; сердечно-сосудистый риск; статины; матриксные металлопроте-
иназы. 
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Артериальная гипертензия (АГ) часто ассо-
циируется с различными метаболическими 
нарушениями, такими как ожирение, гиперхо-
лестеринемия (ГХС), нарушение толерантности 
к углеводам. Более 40% пациентов с АГ имеют 
повышенный уровень холестерина (ХС) [1]. 
При сочетании АГ и ГХС, либо недостижении 
целевого уровня ХС, соответствующего степени 
сосудистого риска, прогрессирование ремодели-
рования сосудистой стенки с развитием атеро-
склеротического процесса значительно ускоря-
ется [2]. 

В современном представлении ведущим па-
тогенетическим процессом, определяющим 
прогрессирование сосудистого риска при АГ яв-
ляется патологическое ремоделирование арте-
риального русла, прежде всего сосудистой стен-
ки. Этот сложный процесс сопровождается реор-

ганизацией внеклеточного матрикса (ВКМ), за 
которую отвечают матриксные металлопротеи-
назы (ММР), представляющие собой цинк-
зависимые ферменты с широкой субстратной 
специфичностью [3–9]. Эти протеолитические 
ферменты отвечают за расщепление всех ком-
понентов ВКМ [10]. Дисбаланс содержания и 
активности ММР, которые играют важную роль 
в деградации эластина и коллагена в составе 
сосудистой стенки, во многом определяют ха-
рактер и выраженность ремоделирования сосу-
дистой стенки, как органа-мишени при АГ 
[11–15]. В ряде исследований показана связь по-
лиморфных локусов ММР с развитием АГ 
[16, 17]. В настоящее время описано более 
60 различных вариантов ММР в живых тканях, 
из которых более 20 обнаруживаются в тканях 
человека [18]. Одними из ключевых параметров, 
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отражающих степень и характер ремоделирова-
ния сосудистой стенки, являются показатели, 
описывающие ее жестко-эластические характе-
ристики [19–22], которые в свою очередь ассо-
циируются с состоянием системы ММР, харак-
тера их экспрессии и процессов их ингибирова-
ния [23]. Поэтому оценка содержания и актив-
ности указанных энзимов представляется 
крайне важной и перспективной задачей с по-
зицией прогноза характера поражения органов-
мишений и прежде всего сосудистой стенки при 
АГ [24–29]. В настоящее время выделяют ряд 
ММР (ММР-1, ММР-2, ММР-3, ММР-7, ММР-8, 
ММР-9, ММР-12) оказывающих ключевое воз-
действие на процессы ангиоремоделирования 
[30–32]. ММР-1, -2, -9, -13 (коллагеназы) регули-
руют деградацию коллагена (преимущественно 
I и III типов, содержащихся в сосудистой стенке, 
в меньшей степени – II, VII, VII, X, XI типов), 
ММР-9 (желатиназа) определяет деградацию 
эластина. Активность указанных энзимов регу-
лируется их тканевыми ингибиторами (ТИМР). 
ТИМР замедляет расщепление коллагена за счет 
ингибирования металлопротеиназ: ТИМР-1 ин-
гибирует ММР-1, -7, -9, -13; ТИМР-4 ингибирует 
ММР-2, -14. Их соотношение и соответствующая 
активность определяет результат ремоделиро-
вания сосудистой стенки [33, 34]. В литературе 
имеются сведения о способности ряда гиполи-
пидемических средств (статинов), ингибиторов 
ангиотензинпревращающего фермента (и-АПФ) 
и сартанов оказывать позитивное влияние на 
процессы ремоделирования, в определенной 
степени реализуя свои эффекты за счет влияния 
на содержание определенных классов ММР и их 
тканевых ингибиторов. Опубликованы предва-
рительные данные о наличии взаимосвязи 
уровней ММР-2/ММР-9 с вероятностью развития 
аневризмы восходящего отдела аорты на фоне 
АГ [35], а высокий уровень ММP-3 ассоциирует-
ся с гипертриглицеридемией и гипергликемией. 
ММР-12 в отличие от вышеуказанных металло-
протеиназ относится к классу неклассифициру-
емых ММР, является цинк-зависимой металлоэ-
ластазой, расщепляющей эластин, обладает спо-
собностью стимулировать апоптоз нейтрофилов, 
а также ингибировать процессы тканевой каль-
цификации [36, 37]. Поэтому важная роль ММР-
12 в процессе сосудистого ремоделирования при 
АГ очевидна.  

Прогностическая ценность информации 
осодержании ММР-12 определяется тем, что 
имеющийся полиморфизм гена82G ММР12 
(rs2276109) не ассоциирован со степенью изме-
нения жесткости сосудистой стенки и деструк-
ции эластина, но тесно связан с риском разви-
тия инфаркта миокарда и аневризмы цере-
бральных артерий. При этом полимрфизм гена 

никак не ассоциирован с выраженностью АД и 
степенью гипертонической ангиопатии, что 
свидетельствует об отсутствии генетической де-
терминрованности ММР-12 при развитии ан-
гиопатии у пациентов высокого риска, что поз-
воляет использовать содержания ММР-12 в кро-
ви в качестве специфического маркера, характе-
ризующего активность механизма формирова-
ния ангиопатии при АГ [38, 39]. 

Однако исследования о динамике содержа-
ния ММР-12 при АГ и других состояниях у па-
циентов с высоким сердечно-сосудистым 
риском (ССР) крайне малочисленны. Неизучен-
ным остается вопрос о влиянии статинов на со-
держание ММР-12, при этом учитывая их пози-
тивные ангиопротективные эффекты, результа-
ты таких исследований представлялись бы акту-
альными. 

Цель исследования: оценить особенности 
изменения содержания ММР-12 в сыворотке 
крови у больных АГ с высоким ССР на фоне те-
рапии аторвастатином (20 мг/сут) либо розува-
статином (10 мг/сут; 20 мг/сут; 40 мг/сут) в со-
ставе комплексной терапии. 

 
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

ИССЛЕДОВАНИЯ 
 
В исследование включены 140 больных АГ II 

стадии, с частично контролируемым АД с высо-
ким ССР (оценивался по таблице SCORE-1 — 
Systematic Coronary Risk Evaluation) в возрасте 
45-59 лет, средний возраст 55,4±4,3 (мужчин — 
118, женщин — 22), продолжительность АГ 5-12 
лет. Критерии включения: высокий сердечно-
сосудистый риск (ССР), наличие АГ II стадии, 
2-3 степени, гиперхолестеринемия, для коррек-
ции которой показаны статины, отсутствие 
в анамнезе применения гиполипидемических 
средств, наличие гипотензивной терапии, воз-
раст 45-59 лет. Включение в исследование про-
ходило в рамках оценки эффективности гипо-
липидемической терапии при высоком ССР 
в реальной амбулаторно-клинической практике. 
Критерии невключения в исследование: нали-
чие нарушения углеводного обмена, курение, 
индекс массы тела >35 кг/м2. 

Индекс массы тела у включенных в исследо-
вание больных составлял 25-35 кг/м2 (избыточ-
ная масса тела или ожирение I ст.). При включе-
нии в исследование больным в условиях амбу-
латорно-поликлинического наблюдения был 
назначен аторвастатин 20 мг/сут, который они 
получали в течение 1 года, но не достигли целе-
вого уровня ХС и ХС липопротеидов низкой 
плотности (ЛПНП), в связи с чем аторвастатин 
был заменен на розувастатин 10 мг/сут. В случае 
недостижения целевого уровня ХС и ХС ЛПНП 
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в течение 4 нед, доза препарата увеличивалась 
до 20 мг/сут, а при недостижении целевого 
уровня ХС и ХС ЛНП в течение последующих 
4 нед, доза увеличивалась до 40 мг/сут, далее 
в случае недостижения целевых уровней к ле-
чению дополнялся эзетимиб 10 мг/сут (в соот-
ветствии с Российскими рекомендациями, 
VI пересмотр). После назначения эзетемиба 
больные из исследования исключались. Про-
должительность лечения розувастатином со-
ставляла 18 мес., при этом дозу 10 мг/сут. Полу-
чали 90 пациентов, 20 мг/сут. – 24, 40 мг/сут. – 
26 больных. Количество больных, включенных 
в исследование, в ходе его выполнения не изме-
нилось. В качестве антигипертензивной терапии 
больные получали эналаприл 20-40 мг/сут, 
индапамид ретард 1,5 мг/сут, при недостижении 
целевого артериального давления лечение до-
полняли метопрололом 100-150 мг/сут, дозовые 
режимы определялись эффективностью тера-
пии. Для повышения приверженности к лече-
нию при включении в исследование и каждые 
6 мес. в процессе наблюдения с больными про-
водились индивиду-альные беседы о значимо-
сти непрерывной гиполипидемической и анти-
ги-пертензивной терапии, необходимости до-
стижения целевых показателей липидного про-
филя и артериального давления. 

Наряду с определением в крови концентра-
ции ХС, ХС ЛПНП и других параметров липид-
ного спектра, а так же аспартатаминотрансфера-
зы, аланинаминотрансферазы (не превышали 
3-кратного значения верхней границы нормы), 
креатинфосфокиназы (не превышала верхней 
границы нормы), в крови оценивали концен-
трацию ММР-12 до начала лечения статинами, 
через 1 год от начала приема аторвастатина и 
через 6, 12 и 18 мес. от начала лечения розува-
статином. 

Содержание ММР-12 определяли в сыворот-
ке крови методом твердофазного иммунофер-
ментного анализа (BCM Diagnostics), на много-
канальном анализаторе Multiscan FC.  

С целью получения референтных значений 
исследуемых параметров в исследование была 
включена контрольная группа здоровых доно-
ров-добровольцев – мужчин (15 человек в воз-
расте 25-40 лет), у которых одно-кратно оцени-
валось содержание ММР-12 в сыворотке крови. 

Статистический анализ результатов иссле-
дования выполнен с использованием Statistica 
6,0. Характер распределения выборки оценивал-
ся по критерию Шапиро-Уилка. Данные, отлич-
ные от нормального распределения, представ-
лены в виде медианы (Me) и интерквартального 
интервала [1Q; 3Q]. При статистической обра-
ботке использовались методы непараметриче-
ской статистики. Достоверность различий меж-

ду количественными признаками 
в сравниваемых выборках оценивались по кри-
терию Манна-Уитни, использовали ранговый 
дисперсионный анализ по Фридману (Friedman 
ANOVA — сравнение непараметрических пара-
метров ≥3 групп — апостериорный анализ), кри-
терий Вилкоксона (для парного сравнения 
групп) с учетом поправки Бонферрони. Уровнем 
критической значимости (р) считали значения 
менее 0,05.  

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ  
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 

 
Анализ динамики содержания ММР-12 по-

казал (табл. 1, рис.1), что на фоне терапии ато-
рвастатином в каждой из трех групп отсутство-
вали достоверные изменения со стороны ука-
занного параметра (р>0,05). В группе пациентов, 
принимавших в последующем розувастин 
10 мг/сут, к 6, к 12 и к 18 месяцам – достоверного 
снижения содержания ММР-12 не отмечалось 
(p>0,05). В группе пациентов, принимавших ро-
зувастин 20 мг/сут к 6 месяцам терапии досто-
верного снижения ММР-12 также не отмечено 
(p>0,05), к 12 месяцам – отмечалось снижение 
содержания ММР-12 на 26,8%, а к 18 месяцам – 
на 30,4% (p<0,05). При приеме розувастатина 
40 мг/сут к 6 месяцам терапии отмечалось сни-
жение ММР-12 на 24,1%, к 12 месяцам – на 35,3%, 
к 18 месяцам – на 37,1% (p<0,05). Обращает вни-
мание то, что наибольшее снижение содержа-
ния ММР-12 наблюдалось к 18 месяцам терапии 
в группах пациентов, принимавших розуваста-
тин в средних и высоких дозах (20 и 40 мг/сут 
соответственно (p<0,05).  

Таким образом, дозовый режим оказывал 
непосредственное влияние на уровень ММР-12, 
достоверное снижение содержания ММР-12 при 
терапии средними дозами розувастатина 
наблюдалось лишь к 12 мес терапии, сохраня-
лось до 18 мес. Высокие дозы розувастатина 
приводили к снижению ММР-12 уже с 6 мес. те-
рапии.  

Учитывая широкий спектр ассоциаций 
уровня ММР-12 с активностью воспалительного 
процесса, степенью деградации эластина и про-
цессов пролиферации [36], снижение концен-
трации ММР-12 у пациентов с АГ с высоким 
ССР является позитивным с точки зрения пер-
вичной и вторичной профилактики поражения 
сосудистой стенки как органа мишени. Учиты-
вая наши предшествующие исследования, дока-
завшие несомненную способность розувастати-
на улучшать баланс ряда вазоспецифичных 
ММР и их тканевых ингибиторов в крови, что 
сочеталось с улучшением параметров эластич-
ности сосудистой стенки артерий [2, 19],



Человек и его здоровье. 2022;25(4) / Humans and their Health. 2022;25(4) 

31 

Таблица 1 
Table 1 

Содержание ММР-12 в сыворотке крови больных АГ с высоким сердечно-сосудистым риском на фоне 
применения аторвастатина и розувастатина в составе комплексной терапии (Me [1Q; 3Q]) 

The content of MMR-12 in the blood serum of patients with hypertension of high cardiovascular risk against the background of the use 
of atorvastatin and rosuvastatin as part of complex therapy (Me [1Q; 3Q]) 

Примечание: р1 – достоверность различий исходных значений и полученных на фоне 12 месяцев те-
рапии аторвастатином; р2 – достоверность различий результатов после 12 месяцев лечения аторвастати-
ном и указанными сроками терапии розувастатином. * – различия для р2 достоверны. 

Note: p1 – the reliability of the differences between the initial values and those obtained against the background of twelve months of 
therapy with atorvastatin; p2 – the reliability of the differences in the results after twelve months of treatment with atorvastatin and the 
indicated terms of therapy with ro-zuvastatin. * – differences for p2 are significant.  

 

 10 мг/кг 
      10 mg/kg 

20 мг/кг 
      20 mg/kg 

30 мг/кг 
     30 mg/kg 

 
                                 Аторвастатин                 Розувастатин                  Розувастатин                 Розувастатин   
                                 1 год терапии                6 мес терапии                 12 мес терапии             18 мес терапии 
                                    Atorvastatin                        Rosuvastatin                        Rosuvastatin                        Rosuvastatin 
                                1 year of treatment           6 months of treatment         12 months of treatment      18 months of treatment 

Рис. 1. Содержание ММР-12 в сыворотке крови больных АГ с высоким сердечно-сосудистымриском 
на фоне терапии аторвастатином и розувастатином в различных дозовых режимах. Исходный уровень 
параметра принят за 100 %.  

Fig. 1. The content of MMR-12 in the blood serum of patients with high cardiovascular risk hypertension on the background of thera-
py with atorvastatin and rosuvastatin in various dose regimens. The initial level of the parameter is assumed to be 100%. 

60%

70%

80%

90%

100%

110%

Аторвастатин                          1 год терапии Розувастатин                           6 мес. терапии Розувастатин                          12 мес. терапии Розувастатин                          18 мес. терапии

Показатель 
Indicator 

Группы 
больных 

Groups 
of patients 

Сроки исследования 
Terms of the study 

Исходно 
Initially 

1 год 
лечения 

аторвастатином 
1 year of 

atorvastatin 
treatment 

6 мес 
лечения 

розувастатином 
6 months of 
rosuvastatin 

treatment  

12 мес 
лечения 

розувастатином 
12 months of 
rosuvastatin 

treatment with  

18 мес 
лечения 

розувастатином 
18 months of 

rosuvastatin treat-
ment 

ММР-12 
(нг/мл) 
MMR-12 
(ng/ml) 

Розувастатин 
10 мг/сут 
Rosuvastatin 
10 mg/day 
n1=90 

1.21 
[1.10; 1.37] 

1.26 
[1.09; 1.36] 
р1=0.068 

1.12* 
[0.98; 1.16] 
р2=0.091 

1.05 
[0.95; 1.18] 
р2=0.067 

1.08 
[0.93; 1.14] 
р2=0.072 

Розувастатин 
20 мг/сут  
Rosuvastatin 
20 mg/day 
n2=24 

1.12 
[1.02; 1.12] 

1.20 
[1.11; 1.27] 
р1=0.079 

1.01 
[0.92; 1.08] 
р2=0.059 

0.082* 
[0.71; 0.86] 
р2=0.029 

0.78* 
[0.70; 0.83] 
р2=0.018 

Розувастатин 
40 мг/сут  
Rosuvastatin 
40 mg/day 
n3=26 

1.16 
[1.07; 1.26] 

1.11 
[0.99; 1.19] 
р1=0.067 

0.88* 
[0.83; 0.95] 
р2=0.031 

0.75* 
[0.69; 0.86] 
р2=0.018 

0.73* 
[0.65; 0.79] 
р2=0.016 
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а также результаты настоящего исследования, 
розувастатин может рассматриваться в качестве 
ведущего препарата выбора для комплексной 
профилактики ангиопатии при высоком ССР. 

Выводы: 
1. Длительная терапия аторвастатина 

у больных АГ с высоким ССР не оказывает вли-
яния на содержание ММР-12, а длительная тера-
пия розувастатином снижает содержание 
ММР-12  

2. Снижение содержания ММР-12 носит до-
зазависимый эффект, наступление которого 
проявляется уже к 6 мес. при терапии розуваса-
тином 40 мг/сут, при терапии розувастатином 
20 мг/сут – к 12 мес, при терапии розувастати-
ном 10 мг/сут – к 18 мес. 
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THE LEVEL OF MATRIX METALLOPROTEINASE TYPE 12 IN THE BLOOD OF ARTERIAL 
HYPERTENSION PATIENTS WITH HIGH CARDIOVASCULAR RISK ON THE BACKGROUND 

OF STATIN THERAPY 
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Objective: to evaluate the features of changes in the content of metalloproteinase-12 (MMR-12) in blood serum in pa-
tients with arterial hypertension (AH) of high cardiovascular risk (SSR) against the background of therapy with atorvastatin 
(20 mg/day) or rosuvastatin (10 mg/day; 20 mg/day; 40 mg / day) as part of complex therapy.  

Materials and methods. The study included 140 patients with stage II hypertension, with partially controlled BP, the 
duration of the disease is 5-12 years, who, against the background of hypotensive therapy (enalapril 20-40 mg/ day, inda-
pamide retard 1.5 mg, metoprolol 100-150 mg/day) received atorvastatin (Liprimar) 20 mg/day for 1 year, subsequently, it 
was replaced with rosuvastatin (Rosucard)10, 20, 40 mg / day. The dose regimen was determined by achieving the target 
level of low-density lipoprotein cholesterol (LDL) and cholesterol (HC). 

Results. During atorvastatin therapy, the content of MMR-12 in each of the three groups did not change. In the group 
of patients taking rosuvastatin 10 mg / day, the content of MMP-12 did not change for 18 months In the group of patients 
taking rosuvastine 20 mg / day, a decrease in MMP-12 was observed only by 12 months of therapy – by 26.8%, by 18 months 
– by 30.4% (p<0.05) When taking rosuvastine 40 mg / day, a decrease in MMP-12 was observed by 24.1% by 6 months, by 12 
months – by 35.3%, by 18 months – by 37.1% (p<0.05). 

Conclusion. In patients with hypertension with high SSR, rosuvastatin as part of a complex therapy had an ambiguous 
effect on the content of MMR-12 in the blood, the greatest decrease in the level of MMR-12 was registered when taking 40 
mg / day of rosuvastatin. 

Key words: arterial hypertension; cardiovascular risk; statins; matrix metalloproteinases. 
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