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Абстракт
Цель исследования: изучить взаимосвязь кальцификации грудной аорты у  лиц с  рези-
стентной АГ с уровнем матриксной металлопротеиназы 9 (ММП-9), функцией эндотелия 
и ремоделированием миокарда.
Материалы и методы. Включены 92 пациента с резистентной АГ. Выполнены суточное 
мониторирование АД (СМАД), эхокардиография, оценка функционального состояния эн-
дотелия, кальциевый индекс (КИ) грудного отдела аорты с  помощью МСКТ. Определя-
ли содержание в сыворотке крови глюкозы, мочевой кислоты (МК), С-реактивного белка, 
креатинина с расчетом СКФ по формуле CKD-EPI, липидный спектр и уровень ММП-9. 
Результаты. По результатам СМАД больные разделены на группы: 1-я − с контролируе-
мой (n = 44) и 2-я − с неконтролируемой (n = 48) резистентной АГ. Группы были сопоста-
вимы по всем изученным лабораторным параметрам, в том числе по уровню матриксной 
металлопротеиназы-9. Во 2-й группе выявлены более высокие значения КИ (1367,0 [834,0; 
1895,0] ед. Агатстона против 899,0 [678,0; 1265,0] в 1-й группе), нарушение функции эндо-
телия в пробе с реактивной гиперемией. Гипертрофия миокарда левого желудочка обнару-
жена у 100% участников. Во 2-й группе большими оказались толщина межжелудочковой 
перегородки (в  1-й группе – 1,2 [1,1; 1,3] см, во 2-й – 1,3 [1,2; 1,4], р = 0,0043) и значения 
относительной толщины стенок левого желудочка (0,45 [0,43; 0,50] в 1-й группе и 0,50 [0,48; 
0,53] во 2-й, р <0,0001). По результатам множественного линейного регрессионного ана-
лиза предикторами кальцификации грудной аорты у пациентов с резистентной АГ были 
уровень СРБ, ММП-9, ИММЛЖ и значения индекса резистентности плечевой артерии по-
сле декомпрессии.
Заключение: у лиц с неконтролируемой резистентной АГ выявлено более выраженное по-
вреждение сосудистой стенки. ММП-9 может стать недостающим звеном в цепи ремоде-
лирования сосудов, которое, в свою очередь, приводит к развитию осложнений АГ. 
Ключевые слова: резистентная артериальная гипертония, эндотелиальная дисфункция, 
кальцификация грудной аорты, фактор роста фибробластов.
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Abstract
Objective: to study the relationship of thoracic aortic calcification in patients with resistant hy-
pertension with the level of matrix metalloproteinase 9 (MMP9), endothelial function and myo-
cardial remodeling.
Materials and methods: 92 patients with resistant hypertension were included. Daily blood pres-
sure monitoring (DBPM), echocardiography, evaluation of the functional state of the endothe-
lium, calcium index (CI) of the thoracic aorta using MSCT were performed. The serum levels of 
glucose, uric acid (URAC), C-reactive protein, creatinine were determined with the calculation of 
GFR according to the formula CKD-EPI, lipid spectrum and the level of MMP9.
Results. According to the results of DBPM, the patients were divided into 2 groups, the 1st - 
controlled (n=44) and the 2nd − uncontrolled (n=48) resistant hypertension. The groups were 
comparable in all studied laboratory parameters, including the level of matrix metalloproteinase 
9. In the 2nd group, higher values of CI were revealed (1367.0 [834.0;1895.0] units of Agatston 
vs. 899.0 [678.0; 1265.0] in group 1), endothelial dysfunction in a test with reactive hyperemia. 
Hypertrophy of the left ventricular myocardium was found in 100% of the participants. In group 
2, the thickness of the interventricular septum was large (in group 1, 1.2 [1.1;1.3] cm, in group 
2, 1.3 [1.2;1.4], p=0.0043) and the values of the relative thickness of the walls of the left ventricle 
(0.45 [0.43;0.50] in group 1 and 0.50 [0.48;0.53] in the 2nd, p<0.0001). According to the results 
of multiple linear regression analysis, predictors of thoracic aortic calcification in patients with 
resistant hypertension were the level of CRP, MMP9, LVMI and the values of the brachial artery 
resistance index after decompression.
Conclusion: in individuals with uncontrolled resistant hypertension, more pronounced damage 
to the vascular wall was revealed. MMP9 may become the missing link in the vascular remodeling 
chain, which, in turn, leads to the development of hypertension complications.
Keywords: resistant arterial hypertension, endothelial dysfunction, calcification of the thoracic 
aorta, fibroblast growth factor.
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Введение

Резистентная артериальная гипертензия (АГ) 
является наиболее тяжелым фенотипом АГ и даже 

при условии достижения целевого уровня артери-
ального давления (АД) характеризуется увеличе-
нием риска сердечно-сосудистых событий в 2 раза 
в  сравнении с  лицами с  контролируемой АГ [1]. 
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Данный факт может быть обусловлен тем, что тяже-
лое течение АГ провоцирует более выраженные 
изменения сосудистого русла на всех уровнях. 

Кальцификация сосудистой стенки является 
маркером тяжести повреждения сосудов при АГ [2]. 
При этом патологический процесс может затраги-
вать разные слои сосудистой стенки. Так, выделяют 
кальцификацию интимы, которая рассматривается 
как один из  этапов атеросклероза и  является 
независимым прогностическим фактором фор-
мирования ишемической болезни сердца, а также 
кальцификацию медии (склероз Менкеберга), 
которая приводит к  артериосклерозу, повышению 
жесткости сосудистой стенки, увеличению пульсо-
вого давления и  гипертрофии левого желудочка 
(ГЛЖ) [3]. Кальцификация коронарных артерий 
затрагивает преимущественно внутренний слой 
сосудистой стенки, тогда как в  аорте кальцинаты 
обнаруживаются преимущественно в  медиальном 
слое [4]. Наиболее часто кальцификация аорты 
обнаруживается при АГ [5]. Причем выраженность 
ее значительно больше в грудном отделе, что объ-
ясняется более высокими значениями скорости 
кровотока, внутрисосудистого давления и  напря-
жения сдвига. Кроме того, гладкомышечные клетки 
(ГМК) сосудистой стенки, трансформирующиеся 
под воздействием стимулов кальцификации 
в  клетки с  повышенной остеогенной активностью 
и играющие ключевую роль в отложении депозитов 
кальция в  сосудах, в  грудной и  брюшной аорте 
имеют разное эмбриогенетическое происхожде-
ние, что может объяснять отличия возможностей их 
фенотипической трансформации ГМК [6]. 

Согласно современным представлениям кальци-
ноз грудного отдела аорты развивается вследствие 
недостаточного контроля АД, дисфункции эндо-
телия (ЭД) и  воспаления [7]. Также продолжается 
поиск молекулярных регуляторов кальцификации. 
Недавние исследования показали, что повышение 
протеолитической активности матриксной метал-
лопротеиназы 9-го типа (MMП-9) у  пациентов 
с  АГ приводит к  усиленной деградации эластина 
в  сосудистой стенке. Накапливающиеся пептиды, 
производные эластина, признаны одним из стиму-
ляторов кальцификации [8]. Мы предположили, что 
у лиц с резистентной АГ кроме плохого контроля АД 
на  развитие кальцификации сосудов могут влиять 
и другие факторы, например, ММП-9. 

Цель исследования – изучить взаимосвязь каль-
цификации грудной аорты у лиц с резистентной АГ 
с повышенным уровнем матриксной металлопроте-
иназы-9, функцией эндотелия и ремоделированием 
миокарда.

Материалы и методы

Настоящее открытое одномоментное сравни-
тельное исследование выполнено на  базе Ростов-
ского государственного медицинского университета 
и МБУЗ КДЦ «Здоровье» г. Ростова-на-Дону в период 

с 2017 по 2021 г. Протокол исследования одобрен 
локальным этическим комитетом ФГБОУ ВО РостГМУ. 

Критерии включения в  исследование: мужчины 
и женщины в постменопаузе, диагноз «резистентная 
артериальная гипертензия» установлен согласно 
рекомендациям РКО 2020 г. [9], подписанное 
информированное согласие пациента на  участие 
в исследовании. 

Критерии невключения в  исследование: паци-
енты моложе 18 и старше 70 лет, симптоматические 
формы АГ, острые и  хронические формы ИБС, 
нарушения ритма сердца, хроническая сердечная 
недостаточность III-IV стадии, острые нарушения 
мозгового кровообращения в  течение 6 мес. 
до  момента начала проведения исследования, 
сахарный диабет, выраженные нарушения функции 
печени и  почек (СКФ по  формуле CKD-EPI менее 
60 мл/мин/1,73 м2), прием терапии, способной 
повлиять на уровень АД (симпатомиметики, несте-
роидные противовоспалительные средства и т.д.).

Клиническое обследование проводилось 
по  общепринятой схеме и  включало сбор жалоб, 
анамнеза, физикальные методы. Лабораторно 
определяли содержание в  сыворотке крови глю-
козы, мочевой кислоты (МК), С-реактивного белка, 
креатинина с  расчетом СКФ по  формуле CKD-EPI 
(Chronic Kidney Desease Epidemiology Collaboration), 
фосфора, кальция свободного и ионизированного, 
липидный спектр. Уровень ММП-9 исследовали 
с помощью набора Bender Medsystems BMS2016-2. 
Диапазон измерения — 0,05–15,0 нг/мл, чувстви-
тельность — 0,05 нг/мл.

Всем пациентам выполнено суточное мони-
торирование артериального давления (СМАД) 
с помощью системы Schiller BR-102 plus (Швеция) 
по общепринятой стандартной методике [10]. Эхо-
кардиография (аппарат Toshiba-500, Япония) про-
водилась в 3 основных режимах с расчетом массы 
миокарда ЛЖ (ММЛЖ) по формуле Американского 
эхокардиографического общества, индекса массы 
миокарда ЛЖ (ИММЛЖ) как отношения ММЛЖ 
к площади поверхности тела и относительной тол-
щины стенок ЛЖ как отношения суммы толщины 
межжелудочковой перегородки и  задней стенки 
ЛЖ к  конечнодиастолическому размеру ЛЖ. ГЛЖ 
диагностировали при ИММЛЖ >115 г/м2 у мужчин 
и >95 г/м2 у женщин [11]. 

Функциональное состояние эндотелия 
изучали методом ультразвуковой доплерографии 
плечевой артерии (ПА) по  параметру эндоте-
лийзависимой вазодилатации (ЭЗВД) в  пробе 
с реактивной гиперемией (Celermajer D.S., 1992). 
Исследование всем участникам выполнено одним 
специалистом стандартным методом с  определе-
нием диаметра плечевой артерии (ПА), основных 
количественных линейных параметров кровотока 
и  расчетом индексов сосудистого сопротивления 
исходно и  через 90  секунд после декомпрессии 
с  последующим расчетом отношения полученных 
результатов [12]. 
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Кальциевый индекс (КИ) грудного отдела аорты 
изучали с помощью мультиспиральной компьютер-
ной томографии (МСКТ) (64-срезовый компью-
терный томограф, Siemens, Германия), включая 
нативное иccледование с  толщиной среза 1 мм 
и  cканирование после введения контраста «Омни-
пак-350» с толщиной среза 0,5 мм. Сканировалась 
аорта от корня (выше отхождения коронарных арте-
рий) до диафрагмы. КИ рассчитывался по Агатстону 
как произведение фактора плотности на  площадь 
кальцинированного поражения. Порог обнаружения 
сосудистого кальция – 130 единиц Хаунсфилда [13].

Статистический анализ

Статистическая обработка полученных данных 
проводилась с  помощью пакета статистических 
программ Statistica, v.12,0 (StatSoft, США). 
Характер распределения параметров изучен 
с  использованием критерия Колмогорова–Смир-
нова. Количественные признаки представлены 
в  виде медианы интерквартильного интервала 
[Ме (25%; 75%)], качественные – в  виде отно-
сительных частот объектов исследования (n, %). 
Для подтверждения статистической значимости 
при сравнении 2 независимых групп применяли 
U-критерий Манна-Уитни. Оценка связи между 
рассматриваемыми признаками выполнена 
с  помощью коэффициента ранговой корреляции 
Спирмена. Для прогнозирования событий исполь-
зовали множественный линейный регрессионный 
анализ. Строили несколько вариантов регрессий 
с  различным набором потенциальных факторов 
риска (предикторов) на  входе методом пошаго-
вого включения или исключения. Оценку качества 
модели проводили на  основе коэффициента 
детерминации (R2), определяющего ее инфор-
мационную значимость; значения F-критерия 
и  уровня значимости модели, определяющих 
статистическую значимость модели. Статистически 
значимыми считались различия данных и  корре-
ляция между данными при р <0,05. 

Результаты

Пациенты были разделены на 2 группы на осно-
вании среднесуточных значений систолического 
и диастолического АД по результатам СМАД: 1-я – 
контролируемой (n  = 44) и  2-я – неконтролируе-
мой (n = 48) резистентной АГ. 

Основные клинико-антропометрические пара-
метры участников обеих групп были сопоставимы. 
Так, возраст пациентов составил 61,0 [56,0;66,0] 
год в  1-й группе и  62,0 [58,0;67,0] года во 2-й 
(р = 0,229). 29,5% пациентов 1-й группе и 31,3% 
во 2-й были мужчины (р = 0,172). ИМТ был повы-
шен в обеих группах: 31,8 [30,0; 35,8] кг/м2 в 1-й 
и 29,9 [27,2; 34,3] во 2-й (р=0,197). Сопостави-
мым оказалось среднее количество принимаемых 
антигипертензивных препаратов: 4,4 [4,0;4,6] 

в группе контролируемой и 4,4 [4,1;4,6] в группе 
неконтролируемой резистентной АГ. Не было 
получено разницы при сравнении длительности 
АГ в  группах. При этом продолжительность регу-
лярной антигипертензивной терапии была меньше 
в  группе неконтролируемой резистентной АГ (5,0 
[4,0;7,0] лет против 7,0 [4,0;8,0] лет в 1-й группе, 
р = 0,034).

Изучение результатов суточного монитори-
рования АД (табл. 1) обнаружило, что в  группе 
неконтролируемой резистентной АГ большинство 
оцениваемых параметров были выше. Не было 
получено статистически значимой разницы при 
сравнении частоты сердечных сокращений и вели-
чины суточного индекса для диастолического АД. 

Оценка функционального состояния эндоте-
лия в  пробе с  реактивной гиперемией (табл. 2) 
обнаружила снижение ЭЗВД плечевой артерии 
в  обеих изучаемых группах. При этом в  группе 
неконтролируемой резистентной АГ прирост диа-
метра ПА после декомпрессии был статистически 
значимо меньшим (7,8 [5,9; 11,0] % против 
9,4 [7,5; 12,4]   % в  1-й группе, р  = 0,032). При 
сопоставимых исходных значениях линейных 
скоростей кровотока во 2-й группе был меньше 
прирост максимальной систолической скорости 
после декомпрессии (54,0 [46,0; 62,0]% против 
66,0 [55,0; 76;0] в  1-й группе, р  = 0,0012). Но 
более значимые отличия получены при расчете 
индексов сосудистого сопротивления как исходно, 
так и после декомпрессии. При этом наиболее зна-
чимая разница получена при сравнении значений 
пульсаторного индекса после декомпрессии (1,63 
[1,61; 1,65] усл.ед. в 1-й группе и 1,69 [1,63; 1,70] 
усл.ед. во 2-й, р <0,0001). 

Результаты лабораторного обследования пред-
ставлены в  таблице 3. Группы были сопоставимы 
по  всем изученным параметрам, в  том числе по  
уровню матриксной металлопротеиназы-9 (в 1-й 
группе плазменная концентрация ММП-9 соста-
вила 237,0 [175,0; 305,0] нг/мл, во 2-й – 252,0 
[199,0; 304,0] нг/мл, р = 0,375). 

При изучении особенностей структурно-функци-
онального ремоделирования миокарда по резуль-
татам эхокардиографии у  лиц с  резистентной АГ 
(табл. 4) гипертрофия миокарда левого желудочка 
была обнаружена у 100% участников обеих групп 
независимо от  достижения целевого уровня АД. 
При этом при сопоставимом увеличении значений 
ММЛЖ и  ИММЛЖ в  группе неконтролируемой 
резистентной АГ большими оказались толщина 
межжелудочковой перегородки (в 1-й группе – 1,2 
[1,1;1,3] см, во 2-й – 1,3 [1,2;1,4], р  = 0,0043) 
и  значения относительной толщины стенок левого 
желудочка (0,45 [0,43;0,50] – в 1-й группе и 0,50 
[0,48;0,53] – во 2-й, р<0,0001).

По данным МСКТ грудного отдела кальциевый 
индекс составил 899,0 [678,0; 1265,0] ед. Агат-
стона – в  группе контролируемой резистентной АГ 
и  1367,0 [834,0;1895,0] ед. Агатстона – в  группе 
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Таблица 1.	 Результаты суточного мониторирования артериального давления (Ме [25%; 75%])

Таблица 2.	 Функциональное состояние эндотелия у пациентов с резистентной артериальной гиперто-
нией (Ме [25%; 75%])

Параметры Контролируемая АГ 
(n = 44)

Неконтролируемая АГ 
(n = 48) Значения р

САД, мм рт.ст. 127,0 [123,0; 129,0] 141,0 [137,0; 144,0] <0,0001

ДАД, мм рт.ст. 77,0 [74,0; 80,0] 81,0 [77,0; 84,0] 0,043

ЧСС, уд/мин 74,0 [71,0; 80,0] 75,0 [71,0; 82,0] 0,572

ПД 48,0 [46,0; 52,0] 59,0 [51,0; 65,0] <0,0001

ИВ САД день,% 21,0 [17,0; 26,0] 48,0 [36,0; 59,0] <0,0001

ИВ ДАД день,% 14,0 [8,0; 19,0] 35,0 [27,0; 59,0] <0,0001

ИВ САД ночь, % 20,0 [15,0; 29,0] 56,0 [44,0; 66,0] <0,0001

ИВ ДАД ночь,% 13,0 [4,0; 30,0] 40,0 [18,0; 60,0] <0,0001

ВУП 15,0 [12,0; 18,0] 23,0 [20,0; 27,0] <0,0001

СУП 15,0 [11,0; 22,0] 27,0 [25,0; 29,0] <0,0001

СИ САД, % 9,0 [7,0; 12,0] 7,0 [3,0; 10,0] 0,020

СИ ДАД, % 11,0 [6,0; 12,0] 8,0 [6,0; 15,0] 0,624

Показатель Контролируемая АГ 
(n = 44)

Неконтролируемая АГ 
(n = 48)

Различия между 
группами, 

достоверность р

D, мм 3,8 [3,2; 4,4] 3,9 [3,3; 4,4] 0,217

∆Dмах, % 9,4 [7,5; 12,4] 7,8  [5,9; 11,0] 0,032

Vps, см/с 75,0 [62,0; 85,0] 68,0 [63,0; 75,0] 0,088

∆Vps, % 66,0 [55,0; 76;0] 54,0 [46,0; 62,0] 0,0012

Vds, см/с 7,6 [7,0; 8,3] 7,6 [7,0; 8,4] 0,171 

∆Ved, % 16,0 [5,0; 25,0] 16,0 [6,0; 25,0] 0,412 

TAMXисх,см/с 23,0 [21,0; 25,0] 23,0 [21,0; 25,0] 0,295 

TAMX90,см/с 27,0 [26,0; 30,0] 27,0 [26,0;30,0] 0,483 

PIисх, усл.ед. 1,58 [1,55; 1,63] 1,65 [1,61; 1,69] 0,0001 

PI90, усл.ед. 1,63 [1,61; 1,65] 1,69 [1,63; 1,70] <0,0001 

RIисх, усл.ед. 0,86 [0,85; 0,87] 0,87 [0,86; 0,89] 0,0088 

RI90, усл.ед. 0,87 [0,86; 0,88] 0,9 [0,89; 0,91] 0,0001 

Примечания: САД – систолическое артериальное давление; ДАД – диастолическое артериальное давление; ЧСС – 
частота сердечных сокращений; ПАД – пульсовое артериальное давление; ИВ САД – индекс времени систолического 
артериального давления; ИВ ДАД – индекс времени диастолического артериального давления; ВУП – величина 
утреннего подъема; СУП – скорость утреннего подъема; СИ САД – суточный индекс систолического артериального 
давления; СИ ДАД –суточный индекс диастолического артериального давления.  

Примечания: АГ – артериальная гипертензия; D – диаметр плечевой артерии; Vps – пиковая систолическая скорость 
кровотока; Ved – максимальная конечная диастолическая скорость кровотока; TAMX – усредненная максимальная 
скорость кровотока; PI – пульсаторный индекс Гослинга; RI – индекс резистентности Пурсело. 

неконтролируемой резистентной АГ (р = 0,0054)
(рис. 1). 

Мы оценили взаимосвязь КИ с  полученными 
результатами. Наиболее значимые значения 
представлены в  таблице 5. Была обнаружена 
положительная связь КИ с  возрастом, длительно-
стью АГ и  отрицательная с  продолжительностью 
регулярной антигипертензивной терапии. КИ был 
выше у  лиц с  более высокими значениями САД, 

но в  большей степени ПАД, большей скоростью 
утреннего подъема АД и  недостаточным сниже-
нием систолического АД в  ночные часы. КИ поло-
жительно коррелировал со значениями индекса 
резистентности плечевой артерии до  и после 
декомпрессии, отрицательно с  приростом макси-
мальной систолической скорости кровотока после 
декомпрессии. Также КИ был выше у  пациентов 
с более выраженной гипертрофией миокарда ЛЖ. 
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Далее был проведен множественный линейный 
регрессионный анализ (табл. 6), обнаруживший 
что наиболее значимыми предикторами кальцифи-
кации грудной аорты у  пациентов с  резистентной 
АГ были уровень СРБ, ММП-9, ИММЛЖ и значения 
индекса резистентности плечевой артерии после 
декомпрессии. 

Как видно из рисунка 2, рассчитанные и наблю-
даемые значения КИ достаточно близки друг 
к другу. Таким образом, моделирование позволило 
сделать заключение о  высокой связи выбранных 
предикторов и КИ.

Таблица 3.	 Результаты лабораторного обследования больных с резистентной артериальной гипертен-
зией (Ме [25%; 75%])

Таблица 4.	 Результаты эхокардиографического исследования пациентов с резистентной АГ (Ме [25%; 
75%])

Параметры Контролируемая АГ 
(n = 44)

Неконтролируемая АГ 
(n = 48) Значения р

СКФ по формуле CKD-EPI, 
мл/мин/1,73 м2 82,0 [74,0;87,0] 80,0 [71,0;86,0] 0,112

Глюкоза, ммоль/л 4,9 [4,5;5,5] 5,0 [4,5;5,6] 0,217

МК, мкмоль/л 345,0 [293,0;387,0] 345,0 [312,0;383,0] 0,737

СРБ, мг/л 2,0 [1,6; 2,6] 2,3 [1,8; 2,7] 0,179

ОХС, ммоль/л 5,8 [4,8;6,4] 5,9[4,8;6,6] 0,522

ЛНП, ммоль/л 4,0 [3,7; 4,3] 4,0 [3,8; 4,3] 0,562

ЛВП, ммоль/л 1,2 [1,0;1,4] 1,2 [0,9;1,4] 0,315

ТГ, ммоль/л 1,4 [1,2;1,7] 1,5 [1,2;1;8] 0,651

Кальций общий, ммоль/л 1,2 [1,1;1,2] 1,1 [1,1;1,2] 0,121

Кальций ионизированный, 
ммоль/л 2,1 [2,1;2,2] 2,2 [2,1;2,2] 0,416

Фосфор неорганический, 
ммоль/л 1,6 [1,2;2,1] 1,5 [1,2;1,7] 0,156

ММП-9, нг/мл 237,0 [175,0; 305,0] 252,0 [199,0; 304,0] 0,375

Параметры Контролируемая АГ 
(n = 44)

Неконтролируемая АГ 
(n = 48) Значения р

Размер ЛП, см 41,0 [38,0; 42,0] 42,0 [39,0; 44,0] 0,054

КДР, см 4,9 [4,7; 5,2] 5,0[4,8; 5,2] 0,262

КДО, мл 105,0 [96,01; 113,0] 106,0[93,0; 117,0] 0,318

КСР, см 3,1 [2,8; 3,2] 3,1 [2,8; 3,3] 0,177

КСО, мл 38,0 [27,0; 44,0] 40,0[29,0; 44,0] 0,225

УО, мл 69,0 [60,0; 76,0] 69,0[58,0; 77,0]Т 0,432

ТМЖП, см 1,2 [1,1; 1,3] 1,3 [1,2; 1,4] 0,0043

ТЗСЛЖ, см 1,1 [1,0; 1,2] 1,1 [1,0; 1,3] 0,135

ОТСЛЖ 0,45 [0,43; 0,50] 0,50 [0,48; 0,53] <0,0001

ММЛЖ, г 219,0 [168,0; 251,0] 226,0 [180,0; 276,0] 0,213

ИММЛЖ, г/м2 133,0 [115,0; 145,0] 134,0 [121,0; 150,0] 0,591

ФВ, % 60,0 [55,0; 67,0] 59,0 [54,0; 65,0] 0,682

Е/А 0,9 [0,8; 1,0] 0,9 [0,8; 0,9] 0,298

Примечания: СКФ – скорость клубочковой фильтрации; ОХС — общий холестерин; МК  – мочевая кислота; СРБ  – 
С-реактивный белок; ЛНП — липопротеиды низкой плотности; ЛВП — липопротеиды высокой плотности; ТГ — тригли-
цериды; ММП-9 – матриксная металлопротеиназа 9-го типа.  

Примечания: СЛП — левое предсердие, КДР — конечно-диастолический размер, КДО – конечно-диастолический 
объем, КСР — конечный систолический размер; КСО – конечно-систолический объем, ТМЖП — толщина межжелу-
дочковой перегородки; ТЗСЛЖ — толщина задней стенки левого желудочка, ОТСЛЖ — относительная толщина стенок 
левого желудочка; ММЛЖ – масса миокарда левого желудочка; ИММЛЖ – индекс массы миокарда левого желу-
дочка; ФВ – фракция выброса. 
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Рисунок 1.	  МСКТ грудного отдела аорты с расчетом кальциевого индекса

Таблица 5.	 Значения ранговой корреляции Спирмена (r – коэффициент корреляции, p – значимость)

Параметр Значения r Значения р

Возраст 0,683 <0,00001

Длительность АГ 0,610 <0,00001

Длительность терапии -0,822 <0,00001

САД 0,513 <0,00001

ПАД 0,805 <0,00001

СИ САД -0,822 <0,00001

СУП САД 0,678 <0,00001

ΔVsp -0,789 <0,00001

RIисх 0,783 <0,00001

RI90 0,898 <0,00001

ИММЛЖ 0,761 <0,00001

Обсуждение

При развитии кальцификации грудной аорты 
важным патогенетическим фактором считается 
гемодинамическое напряжение сосудистой стенки, 
сопровождающееся постоянным механическим 
воздействием на эндотелий и ГМК [6]. Повышенное 
напряжение сдвига увеличивает высвобождение 
оксида азота (NO) из  эндотелия, что снижет про-
лиферацию ГМК. В результате длительного пато-
логического воздействия чрезмерно повышенного 
АД поврежденные клетки эндотелия продуцируют 
воспалительные цитокины и  факторы роста, 
переключающие фенотип ГМК с  сократительного 
на синтетический, что приводит к высвобождению 

запасов кальция из  внутриклеточного эндо-
плазматического ретикулума, к минерализации 
и  увеличению жесткости внеклеточного матрикса 
[14]. При этом выраженность изменений напрямую 
связана с  длительностью заболевания и  степенью 
повышения АД [14, 15]. Ожидаемо у лиц с некон-
тролируемой резистентной АГ мы обнаружили 
более выраженное нарушение функции эндотелия 
и более высокие значения КИ грудной аорты. Кроме 
того, множественный регрессионный анализ про-
демонстрировал, что индекс резистентности плече-
вой артерии является независимым предиктором 
кальцификации грудной аорты у лиц с резистентной 
АГ, что согласуется с  результатами ранее опублико-
ванных работ, также продемонстрировавших связь 
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Рисунок 2.	 Предсказанные и наблюдаемые значения кальциевого индекса

Таблица 6.	 Итоги регрессии для зависимой переменной KИ (R = 0,95904031 R2 = 0,91975832 Скор-
рект. R2 = 0,91431820 F(4,59) = 169,07 p)

Параметры БЕТА Ст. Ош. -
БЕТА B Ст. Ош. - B t(59) Значения 

р

Св.член -13405,4 846,67 -15,83 0,0000001

RI90, усл. ед 0,692422 0,049506 15025,8 1074,28 13,98 0,0000001

ИММЛЖ индекс массы 
миокарда ЛЖ , г/м2 0,360651 0,049419 9,5 1,305 7,29 0,0000001

СРБ 0,197908 0,042683 197,7 42,64 4,63 0,000020

ММП9 матриксная 
металлопротеиназа 9-го 
типа, нг/мл

-0,238742 0,043112 -1,8 0,325 -5,54 0,000001

ЭД с развитием кальцификации сосудистой стенки 
у больных с АГ [16].

Известно, что распространенность сосудистой 
кальцификации увеличивается с  возрастом: каль-
циноз сосудов обнаруживается более чем у  90% 
мужчин и 67% женщин в возрасте старше 70 лет [2]. 
В связи с этим мы не включали в исследование лиц 
старше 70 лет. При этом множественный регрес-
сионный анализ не обнаружил связи возраста 
с  выраженностью кальцификации грудной аорты 
у лиц с резистентной АГ. Вероятно, данное обстоя-
тельство можно объяснить тем, что тяжелое течение 
АГ провоцирует более выраженное повреждение 
сосудистой стенки независимо от  возраста паци-
ентов. Указанный вывод согласуется с парадигмой 

гипертензилогии настоящего времени – моделью 
преждевременного сосудистого старения. Хро-
ническое субклиническое воспаление сосудистой 
стенки признано предшественником и  ключевым 
триггером ускоренного старения сосудистой стенки. 
В многочисленных исследованиях продемон-
стрирована связь повышения уровней таких вос-
палительных биомаркеров, как интерлейкин-6 
(ИЛ-6), 10 (ИЛ-10), 1β (ИЛ-1β), фактор некроза 
опухоли-α (ФНО-α), высокочувствительный 
С-реактивный белок (СРБ), с  активацией ренин-
ангиотензин-альдостероновой системы, развитием 
дисфункции эндотелия, активацией и  высвобож-
дением матриксных металлопротеиназ, стимули-
рующих фенотипическое переключение ГМК [17]. 
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В проспективном исследовании с  участием 137 
пациентов, которым была выполнена позитронно-
эмиссионная томография с  интервалом 5 лет, 
повышенный воспалительный сигнал был связан 
с  последующей кальцификацией стенки аорты 
[18]. При этом общепризнано, что развивающаяся 
на фоне АГ дисфункция эндотелия сопровождается 
воспалением сосудистой стенки – эндотелиитом, 
максимальная выраженность которого продемон-
стрирована при резистентной АГ [19]. В настоящей 
работе уровень СРБ был одним из  независимых 
предикторов кальцификации грудной аорты, что 
также может свидетельствовать о наличии субкли-
нического воспаления и его вкладе в развитие каль-
цификации грудной аорты у лиц с резистентной АГ.

В течение двух последних десятилетий про-
ведено множество исследований, подтвердивших 
клеточные и  молекулярные механизмы развития 
сосудистой кальцификации. Деградация внекле-
точного матрикса, включая фрагментацию эласти-
ческих волокон и  замещение их коллагеновыми 
волокнами, происходит не только под воздействием 
механического стресса, но также в  результате 
активации матриксных металлопротеиназ, которые 
в  свою очередь стимулируют переключение ГМК 
на синтетический фенотип [18]. На модели транс-
генных кроликов была продемонстрирована связь 
ММП-9 с кальцинозом аорты [20]. Более высокие 
уровни ММП-9 выявлены на моделях гипертензив-
ных животных [21 и у пациентов с АГ [22]. Кроме 
того, выявлена связь дисбаланса ММП-9 у лиц с АГ 
с  уровнем воспалительных цитокинов [23]. Мы 
обнаружили, что при сопоставимом уровне ММП-9 
у больных с контролируемой и неконтролируемой 
резистентной АГ, ММП-9 была одним из  неза-
висимых предикторов развития кальцификации 
грудной аорты. 

Накопленные на  сегодняшний день данные 
свидетельствуют, что в  отличие от  кальцифика-
ции интимы, которая рассматривается как один 
из этапов атеросклероза и признана независимым 
прогностическим фактором формирования ише-
мической болезни сердца (ИБС), кальцификация 
медии при АГ может не зависеть от традиционных 
факторов риска атеросклероза. Так, в  крупном 
лонгитюдном исследовании с  участием 2427 
пациентов, авторы не обнаружили связи выражен-
ности кальцификации грудной аорты с  уровнем 
липопротеидов низкой плотности (ЛНП) [24], что 
согласуется с  результатами настоящего исследова-
ния: мы не выявили у пациентов с резистентной АГ 
взаимосвязи уровня атерогенных липопротеидов 
с КИ грудной аорты.

В рамках концепции преждевременного сосуди-
стого старения маркером выраженности поврежде-
ния артерий признана жесткость сосудистой стенки. 
При этом существует мнение, что структурно-
функциональные изменения сосудов могут быть 
не только следствием, но и  причиной тяжелого 
течения АГ. В частности, выявлено, что повышенная 

жесткость сосудистой стенки может существенно 
отличаться у  пациентов с  одинаковой степенью 
повышения давления и остается повышенной даже 
при хорошем медикаментозном контроле АД [25]. 
В другом исследовании при изучении эффектив-
ности антигипертензивной терапии у  больных 
с  АГ было показано, что более высокая исходная 
жесткость сосудистой стенки являлась предиктором 
рефрактерности к  антигипертензивной терапии 
[26]. Известно, что повышенная жесткость артерий 
приводит к аугментации САД в результате чрезмер-
ного отражения пульсовой волны от  дистальных 
отделов сосудистого русла, более быстрого воз-
вращения отраженной пульсовой волны к  сердцу 
и наложением её на систолическую фазу давления 
в сосуде [27]. Это приводит к повышению пульсо-
вого АД, признанного одним из наиболее простых 
и доступных маркеров увеличения жесткости сосу-
дов, и  формированию паттерна изолированной 
систолической гипертензии, характеризующейся 
увеличением риска сердечно-сосудистой смерт-
ности в  2–5 раз [28]. В исследовании с  участием 
1620 пациентов с  АГ лица с  резистентностью 
к  терапии характеризовались более высокими 
значениями пульсового давления, что авторы свя-
зали с  чрезмерной жесткостью сосудистой стенки 
в  данной группе пациентов [29]. В нашем иссле-
довании у  лиц с  неконтролируемой резистентной 
АГ значения пульсового АД также были значимо 
больше, чем в  группе больных с  контролируе-
мой резистентной АГ. Считается, что увеличение 
жесткости и  кальцификация сосудистой стенки 
взаимно потенцируют друг друга, тем самым фор-
мируя порочный круг ремоделирования [30]. Нами 
выявлена сильная положительная связь между 
уровнем ПАД и  кальциевым индексом грудной 
аорты, что подтверждает вклад кальцификации 
в  формирование чрезмерной жесткости сосудов 
у пациентов с неконтролируемой резистентной АГ. 

Общеизвестно, что повышенная жесткость сосу-
дистой стенки, высокое пульсовое АД и кальциноз 
сосудов приводят к нарушению перфузии перифе-
рических органов и  тканей, а также к  увеличению 
постнагрузки на  миокард, формированию гипер-
трофии левого желудочка (ГЛЖ) и диастолической 
дисфункции [29]. При этом у лиц с резистентной АГ 
выраженность ГЛЖ значительно выше, чем в общей 
популяции больных с АГ [31], что может быть при-
чиной более частого развития неблагоприятных 
ССО в  обсуждаемой когорте пациентов. Но также 
известно, что регулярная антигипертензивная 
терапия может остановить прогрессирование сосу-
дистых изменений, в связи с чем в настоящее время 
внимание первичной и  вторичной профилактики 
сердечно-сосудистых заболеваний сосредоточено 
не только на  контроле артериального давления, 
но и  на регрессе ремоделирования сосудистого 
русла [32]. В настоящем исследовании у  пациен-
тов с  резистентной АГ были повышены значения 
ММЛЖ и  ИММЛЖ независимо от  достижения 
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целевого уровня АД, что может объясняться дли-
тельным приемом антигипертензивных препаратов 
из группы блокаторов РААС и антагонистов кальци-
евых каналов, способных приводить к  регрессии 
ГЛЖ [33]. При этом ИММЛЖ вошел в  модель 
логистической регрессии в  качестве независимого 
предиктора кальцификации грудной аорты, что 
подтверждает связь кальцификации сосудов 
и ремоделирования миокарда у лиц с резистентной 
АГ независимо от  контроля АД. Таким образом, 
полученные нами данные могут свидетельствовать 
о  том, что процессы ремоделирования медиаль-
ного слоя артерий являются лучшими предикто-
рами сердечно-сосудистой заболеваемости и риска 
смертности, чем плечевое АД, и могут представлять 
собой важную терапевтическую цель.

Ограничения

Ограничением этого исследования является 
небольшой размер выборки, отсутствие прямого 
изучения жесткости сосудов путем определения 
СРПВ. Также мы не изучали связь КИ с  сердечно-
сосудистыми событиями. 

Выводы

Полученные нами данные могут свидетельство-
вать о более выраженном повреждении сосудистой 
стенки у  лиц с  резистентной АГ, что подтверждает 
необходимость изучения кальцификации грудной 
аорты. ММП-9 может стать недостающим звеном 
в цепи ремоделирования сосудов, которое, в свою 
очередь, приводит к  развитию осложнений АГ. 
Изучение роли ММП-9 в  развитии кальцифика-
ции, ГЛЖ является перспективным направлением 
научных исследований в  области диагностики, 
профилактики и  лечения резистентной АГ. Полу-
ченная модель логистической регрессии может 
быть использована для оценки выраженности 
ремоделирования сосудистого русла у  больных 
с  резистентной АГ и  стать основой для оценки 
эффективности терапевтических воздействий. 
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