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ЭЭГ в остеопатии. Воспроизводимость паттернов меж‑
региональных взаимодействий в коре головного мозга 
свидетельствует о незначительности влияния случай‑
ных факторов в проведенных исследованиях.

Полученные нами данные о специфическом отве‑
те головного мозга на остеопатическое воздействие 
позволяют объяснить многие механизмы лечебного 
действия остеопатии. В прикладном плане это поз‑
волит разработать лечебные методики, наиболее 
адекватные каждому пациенту, прогнозировать ре‑
зультаты лечения, избегать осложнений, в конечном 
итоге добиться более эффективной остеопатической 
коррекции.
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Summary – The examination of 25 healthy persons allows consider‑
ing multiparameter analysis of EEG as efficient method of objecti‑
fying diagnostics of brain states during osteopathic manipulations. 
This neurophysiological method is capable of creating evidences of 
effects from release techniques on reduction of peak activity of neu‑
ral ensembles located in various regions of neocortex. High degree 
of similarity of the results of cross-correlation analysis of the EEG 
for the same patient allows supposing validity of applying methods 
of multiparameter EEG in osteopathy.
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Изучены концентрации комплекса матриксной металло‑
протеиназы-9 и тканевого ингибитора металлопротеиназ-1 
(ММП-9/ТИМП-1) во взаимосвязи с состоянием эндотелиаль‑
ной дисфункции, общей анти- и прооксидантной активности 
у лиц с гиперхолестеринемией без клинических проявлений 

и у пациентов с различными формами ишемической болез‑
ни сердца. Обследованы 115 человек: группа с гиперхолесте‑
ринемией без клинических проявлений (30), группа больных 
стабильной стенокардией напряжения III функционального 
класса (30), группа больных инфарктом миокарда (30), а также 
группа здоровых лиц (25) – контроль. Обнаружено нарастание 
концентрации ММП-9/ТИМП-1 пропорционально распро‑
страненности атеросклеротического поражения коронарных 

Оригинальные исследования
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артерий. При гиперхолестеринемии без клинических прояв‑
лений и у больных ишемической болезнью сердца выявлены 
значимые средние и сильные прямые корреляционные связи 
уровня ММП-9/ТИМП-1 и общей оксидантной активности, 
что свидетельствует о значимости окислительного стресса в 
активации матриксных металлопротеиназ. Обсуждается связь 
дисфункции эндотелия с оксидативным стрессом и нарушени‑
ем строения экстрацеллюлярного матрикса сосудистой стен‑
ки и их значение для оценки распространенности и скорости 
прогрессирования атеросклеротического процесса.

В патогенезе ишемической болезни сердца и в про‑
грессировании атеросклероза важную роль в на‑
стоящее время отводят дисфункции эндотелия и 
перекисному окислению липидов c формировани‑
ем липопротеидов низкой плотности [1, 3, 5]. Эндо‑
телий реагирует как на провоспалительные, так и 
на противовоспалительные сигналы, принимает 
активное участие в регуляции свертывания крови и 
сосудистого тонуса, вырабатывая ряд вазоактив‑
ных веществ, в частности оксид азота. Последний 
является не только универсальным регулятором 
физиологических и метаболических процессов, но 
и осуществляет межклеточные взаимодействия, 
функционируя как сигнальная молекула во всех ор‑
ганах и тканях человека. Установлено, что оксид 
азота принимает участие в регуляции перекисного 
окисления липидов: в физиологических концентра‑
циях он выступает как антиоксидант, который тор‑
мозит развитие радикальных окислительных реак‑
ций, связываясь с входящими в состав гема ионами 
Fe2+ и ингибируя разложение перекисей. Гиперпро‑
дукция активных форм кислорода приводит к раз‑
рушению оксида азота и способствует формирова‑
нию окисленных липопротеидов низкой плотности, 
которые, в свою очередь, повышают синтез кальве‑
олина-1, вызывающего снижение активности эндо‑
телиальной нитроксидсинтазы [2, 5, 6, 8]. При дли‑
тельной некомпенсированной избыточной продук‑
ции активных форм кислорода развивается так на‑
зываемый окислительный стресс, то есть стойкое 
нарушение физиологического равновесия между 
анти- и прооксидантными процессами в пользу 
последних, сопровождающееся повреждением кле‑
ток, в том числе эндотелия [1, 6, 7].

Можно предположить влияние окислительно‑
го стресса на состояние межклеточного матрикса, 
маркерами которого являются матриксные метал‑
лопротеиназы и тканевые ингибиторы в плазме 
крови, но этот процесс остается еще недостаточно 
изученным.

Металлопротеиназы играют решающую роль в 
развитии таких физиологических процессов, как мор‑
фогенез, резорбция, ремоделирование тканей, ангио‑
генез. Функция металлопротеиназ состоит в деграда‑
ции различных белковых компонентов межклеточного 
матрикса (коллагена, эластина, фибронектина, гликоз
аминогликанов) и в целом в сохранении его гомеостаза. 
Матриксная металлопротеиназа-9 (ММП-9), или же‑

латиназа В, является белком с молекулярной массой 
92 кДа и может расщеплять коллагены IV и V типов 
и эластин в составе базальных мембран. Локальная 
деградация межклеточного матрикса необходима для 
миграции и пролиферации клеток, сопровождающих 
ремоделирование тканей [9–11, 13].

На начальных этапах формирования атеросклеро‑
тической бляшки имеет значение связывание окис‑
ленных липопротеинов с внеклеточным матриксом. 
Под влиянием модифицированных липопротеинов 
вырабатываются хемокины и цитокины, которые 
стимулируют миграцию лейкоцитов в интиму и сек‑
рецию макрофагами и гладкомышечными клетками 
матриксных металлопротеиназ, что вызывает мест‑
ное воспаление. Повышенное содержание металло‑
протеиназ приводит к разрушению коллагена инти‑
мы и внутренней базальной мембраны. Таким обра‑
зом, бляшка разрастается и может при определенных 
условиях становиться нестабильной [4, 12, 13].

В сохранении металлопротеиназ в латентной форме 
и предотвращении их избыточной активации сущес‑
твенную роль играют тканевые ингибиторы металло‑
протеиназ. Среди них тканевой ингибитор металлопро‑
теиназ-1 (ТИМП-1) регулирует ферментативную ак‑
тивность ММП-9 in vivo. Для нормального протекания 
процессов реорганизации внеклеточного матрикса не‑
обходимо сохранение равновесия между активностью 
металлопротеиназ и их ингибиторов [7, 10].

Таким образом, маркеры эндотелиальной дис‑
функции и секреторной активности межклеточного 
матрикса могут являться дополнительными критери‑
ями оценки тяжести атеросклеротического процесса. 
Изучение взаимосвязей этих маркеров с состоянием 
оксидантного статуса организма перспективно в пла‑
не оценки скорости прогрессирования атеросклероза, 
выделения групп риска больных стабильной стено‑
кардией и контроля эффективности терапии.

Целью настоящей работы явился анализ взаимо‑
связи концентрации комплекса ММП-9/ТИМП-1, 
состояния нитроксидпродуцирующей функции эн‑
дотелия сосудов и общей антиоксидантной и окси‑
дантной активности у лиц с гиперхолестеринемией 
без клинических проявлений ишемической болезни 
сердца и у пациентов с различными формами этого 
заболевания.

Материал и методы. Исследования проводились на 
базе Приморского краевого кардиологического центра 
(г. Владивосток). Обследованы 115 человек в возрасте 
от 40 до 65 лет (64 мужчины, 51 женщина), из них 30 
человек со стабильной стенокардией напряжения III 
функционального класса, 30 пациентов с инфарктом 
миокарда и 30 человек с гиперхолестеринемией IIа и 
IIb типов по Фредрикксену без клинических прояв‑
лений ишемической болезни сердца. Всем больным 
диагноз подтвержден клинически и верифицирован, 
согласно классификации NYHA, данными нагрузоч‑
ных тестов (тредмил-тест, велоэргометрия), эхокар‑



Тихоокеанский медицинский журнал, 2010, № 4 73

диографии и коронароангиографии. Контрольную 
группу составили 25 человек в возрасте 40±3 года (16 
мужчин, 9 женщин) без клинических проявлений 
ишемической болезни сердца, артериальной гипер‑
тензии и гиперхолестеринемии. Критериями исклю‑
чения были застойная сердечная недостаточность 
III–IV функционального класса, сахарный диабет, 
почечная и печеночная недостаточность, исходные 
изменения электрокардиограммы, затрудняющие ее 
интерпретацию (блокада левой ножки пучка Гиса, 
синдром предвозбуждения желудочков, выраженная 
гипертрофия миокарда левого желудочка).

Исследовались образцы периферической крови 
из локтевой вены, взятые утром натощак. Плазму 
получали центрифугированием при 3000 об./мин в 
течение 20 мин. Полученные образцы хранились при 

–80 °С. Измерения проводились в одной серии после 
сбора всех образцов крови.

Концентрацию комплекса ММП-9/ТИМП-1 опре‑
деляли иммуноферментным методом с помощью тест-
системы фирмы R&D Systems (USA). Общую оксидан‑
тную активность (ООА) и общую антиоксидантную 
активность (ОАА) вычисляли колориметрическим 
методом, разработанным в лаборатории химии неин‑
фекционного иммунитета ТИБОХ ДВО РАН. Иссле‑
дование нитрооксидпродуцирующей функции эндо‑
телия сосудов – определение стабильных метаболитов 
оксида азота в сыворотке крови – выполняли согласно 
протоколу, утвержденному фирмой Biogenesis (Вели‑
кобритания). Оценку суммарного уровня метаболитов 
оксида азота (NO–

n) проводили колориметрическим ме‑
тодом с использованием реактива Грейса для нитрит-
иона и восстановления нитрат-иона до нитрит-иона 
кадмиевой пылью, импрегнированной медью [14, 15]. 
Все анализы дублировались.

Статистическая обработка данных осуществля‑
лась методами параметрической и непараметричес‑
кой статистики с использованием пакета статисти‑
ческого анализа Microsoft Excel.

Результаты исследования и обсуждение получен-
ных данных. По сравнению с контролем у лиц с гипер‑
холестеринемией без клинических проявлений ише‑

мической болезни сердца и у больных ишемической 
болезнью сердца увеличивалась ООА крови. Макси‑
мальных значений она достигает у больных инфарк‑
том миокарда и статистически значимо отличается от 
уровня ООА у больных со стабильной стенокардией и 
у лиц с гиперхолестеринемией. Увеличение ООА про‑
исходило на фоне снижения антиоксидантной защи‑
ты. При этом ОАА статистически значимо снижалась 
по сравнению с контрольной группой. Дефицит ан‑
тиоксидантов усугублялся у больных инфарктом ми‑
окарда: уровень ОАА у них был ниже, чем в контроле, 
у лиц с гиперхолестеринемией и больных стабильной 
стенокардией. Аналогичные различия во всех груп‑
пах были выявлены и по уровню метаболитов оксида 
азота (табл. 1).

Усугубление дисбаланса оксидантного статуса с 
максимальной выраженностью при инфаркте мио‑
карда свидетельствовало об активном участии этой 
системы в патологическом процессе при атеросклеро‑
зе. С этих позиций увеличение оксидативного индек‑
са (ООА/ОАА) больше 0,14 можно рассматривать как 
фактор риска прогрессирования ишемической болез‑
ни сердца (критерий Фишера, F=4,18, то есть рассчи‑
танное значение больше критического, следовательно 
влияние оксидативного индекса достоверно).

Уровень ММП-9/ТИМП-1 во всех группах паци‑
ентов по отношению к контролю увеличивался про‑
порционально тяжести ишемической болезни сердца. 
У больных стабильной стенокардией и инфарктом 
миокарда концентрация комплекса ММП-9/ТИМП-1 
увеличивалась в 2,5 и 3,7 раза соответственно и ста‑
тистически значимо отличалась от таковой при ги‑
перхолестеринемии без проявлений ишемической 
болезни сердца. Но и в последней группе она в 2 раза 
была выше нормы. Наибольший уровень ММП-9/
ТИМП-1 зарегистрирован у больных инфарктом ми‑
окарда (табл.1). Эти изменения свидетельствовали о 
прогрессировании атеросклеротического процесса, 
сопровождавшегося развитием воспалительной ре‑
акции и риском тромбообразования.

При корреляционном анализе в контрольной груп‑
пе связи между концентрациями ММП-9/ТИМП-1 

Таблица 1
Показатели ООА и ОАА, концентрации комплекса ММП-9/ТИМП-1 и метаболитов оксида азота у лиц с гиперхолестеринемией 

и с различными формами ишемической болезни сердца

Показатель Контроль
Группа пациентов

с гиперхолестеринемией со стабильной стенокардией с инфарктом миокарда

ООА, %   10,95±0,37   14,50±0,291   15,10±0,251, 2   17,43±0,211, 2, 3

ОАА, % 124,10±1,05 114,20±0,981 111,54±0,471, 2 102,89±0,191, 2, 3

ООА/ОАА 0,054–0,122 0,130 0,140 0,160
ММП-9/ТИМП-1, нг/мл     2,77±0,12     5,64±0,161     6,81±0,151, 2   10,26±0,121, 2, 3

NO–
n, мкмоль/л   47,02±0,43   39,94±0,781   37,48±0,401, 2   29,26±0,411, 2, 3

1 Разница с контролем статистически значима.
2 Разница с показателем при гиперхолестеринемии статистически значима.
3 Разница с показателем при стабильной стенокардии статистически значима.

Оригинальные исследования
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и ОАА, ММП-9/ТИМП-1 и ООА, ММП-9/ТИМП-1 и 
метаболитами оксида азота оказались слабыми. При 
гиперхолестеринемии, стабильной стенокардии и ин‑
фаркте миокарда здесь регистрировались значимые 
средние и сильные прямые связи (табл. 2).

Таким образом, с этих позиций дисфункция эндо‑
телия связана с оксидативным стрессом и нарушением 
строения экстрацеллюлярного матрикса сосудистой 
стенки. Это имеет значение для оценки распростра‑
ненности атеросклеротического поражения и, что не 
менее важно, для оценки степени прогрессирования 
атеросклеротического процесса.

Выводы

1. Нарастание концентрации комплекса матрикс‑
ных металлопротеиназ и их ингибиторов пропорци‑
онально увеличению степени тяжести ишемической 
болезни сердца.

2. Увеличение уровня матриксных металлопроте‑
иназ и их ингибиторов у больных ишемической бо‑
лезнью сердца сопряжено с усугублением дисфунк‑
ции эндотелия.

3. Наличие значимых корреляционных связей 
между уровнем матричных металлопротеиназ и их 
ингибиторов и показателями окислительного стресса 
свидетельствует о вкладе последнего в механизмы ак‑
тивации матриксных металлопротеиназ.
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Matrix Metalloproteinases, Oxidative Status 
and Endothelium Dysfunction in Persons 
with Hypercholesterolemia and in Patients 
with Various Forms of Ischemic Heart Disease
N.M. Lupach1, E.A. Khludeeva1, V.N. Potapov1, P.A. Lukianov2

1 Vladivostok State Medical University (2 Ostryakova Av. 
Vladivostok 690950 Russia), Pacific Institute of Bioorganic 
Chemistry, FEB RAS (159 100 Ann. of Vladivostok Av. Vladivostok 
690022 Russia)
Summary – The authors have studied concentrations of a complex 
of matrix metalloproteinase-9 and tissue inhibitor of metalloprotei‑
nase-1 (MMP-9/TIMP-1) in relation to the state of endothelial dys‑
function, total anti- and pro-oxidative activities in persons with hy‑
percholesterolemia without clinical manifestations and in patients 
with various forms of the ischemic heart disease. The examination 
group comprised 115 persons: a group with people suffering from 
hypercholesterolemia without clinical manifestations (30), a group 
with patients suffering from stable FC III stenocardia (30), a group 
with patients with myocardial infarction (30), and a group with 
healthy people (25) as a control group. The authors have detected 
increasing MMP-9/TIMP-1 concentration in proportion to preva‑
lence of atherosclerotic affection of coronary arteries. In case of hy‑
percholesterolemia without clinical manifestations and in patients 
with ischemic heart disease, the authors have identified consider‑
able mean and strong direct correlations between MMP-9/TIMP-1 
level and general oxidative activity that is indicative of a consider‑
able role of oxidative stress in activating matrix metalloproteinases. 
The authors discuss connections between endothelial dysfunctions 
and oxidative stress, and dysmorphology of extracellular matrix 
of vessel wall, and their role needed to be identified for estimating 
prevalence and progression rate of atherosclerotic processes.
Key words: ischemic heart disease, oxidative status, matrix 
metalloproteinases.
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Таблица 2
Корреляционные связи (r) изменения активности ММП-9/

ТИМП-1, оксидантной и антиоксидантной систем и 
нитрооксидпродуцирующей функции эндотелия в группах лиц 
с гиперхолестеринемией и различными формами ишемической 

болезни сердца

Показатель

Ко
нт

ро
ль

Группа пациентов

с г
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ми
ок

ар
да

ООА/ОАА –0,15 –0,79 –0,87 –0,89
(ММП-9/ТИМП-1)/ОАА   0,21 –0,75 –0,76 –0,78
(ММП-9/ТИМП-1)/ООА   0,10 –0,71   0,69   0,83
(ММП-9/ТИМП-1)/NO–

n –0,09 –0,78 –0,82 –0,64


