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The aging process affects the structure and function of various organs and 
systems. The adrenal glands are also subject to age-related changes. Questions: 
hormones and aging, what is primary and what is secondary, where is the cause, 
and where is the consequence – scientists have been worried for a long time. The 
lack of answers to these questions makes it relevant to study age-related changes 
in the adrenal glands and their impact on the work of various organs and systems
Purpose: to study the effect of age-related changes in the adrenal glands on the 
work of various organs and systems.
Materials and methods: analysis of literature data on search words - aging, 
hormones, endocrine system, old age, senile age, adrenal glands, hypothalamus, 
pituitary gland glucocorticoids, dehydroepiandrosterone for 2000–2019 in 
computer databases: PubMed, Scopus, Medical-Science, Elibrary, Web of Science, 
Ceeol.
Results. Normal aging leads to changes in the activity of the axis of the 
hypothalamus-pituitary-adrenal gland (HPA) and the production of adrenal 
hormones. Significant is an increase in the average daily levels of cortisol in the 
serum of older people with changes in the circadian secretion rhythm. Excess 
glucocorticoids in the elderly can affect the structural integrity and function of 
various areas of the brain, associated with muscle loss, hypertension, osteopenia, 
visceral obesity, and diabetes mellitus. In contrast, levels of other adrenal cortical 
hormones (aldosterone, dehydroepiandrosterone) in the elderly have been 
proven to be reduced. The main mechanisms for their reduction remain unclear. 
Catecholamine secretion is also subject to age-related changes. 
Conclusion. In the process of aging, numerous structural and functional changes 
in the adrenal glands occur, which affects the functioning of many organs and 
systems. 
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При патологических состояниях активность матриксных металлопротеиназ 

(ММП) увеличивается, что приводит к дисбалансу между синтезом и дегра-

дацией внеклеточного матрикса, который провоцирует развитие фиброза 

в миокарде, что способствует возникновению сердечной недостаточности. 

Цель. Оценить особенности обмена коллагена у пожилых лиц с хрониче-

ской сердечной недостаточностью (ХСН) с промежуточной фракцией вы-

броса (СНпФВ) на фоне метаболического синдрома (МС).

Материал и методы. В исследование включены 180 больных СНпФВ (40–

49%) II функционального класса по классификации Нью-Йоркской ассо-

циации кардиологов (NYHA) ишемического генеза. Мы оценили возраст 

больных, наличие МС и уровни тканевого ингибитора металлопротеиназ 

(TIMP-1), ММП-1, ММП-9.

Результаты. Установлено, что в зависимости от наличия МС у больных 

СНпФВ отмечено достоверное (р<0,05) повышение ММП-9 с увеличением 

возраста. Уровень ММП-1 у лиц пожилого и старческого возраста досто-

верно увеличивался с возрастом при наличии МС (р<0,05). У больных 

старческого возраста уровень TIMP-1 в группе с МС был на 13% ниже 

(р<0,05), чем без МС. При наличии МС во всех возрастных группах соот-

ношение ММП-9/TIMP-1 было выше (р<0,05), чем без МС. 

Заключение. Повышенная экспрессия ММП-9 и пониженная экспрессия 

TIMP-1 в старческом возрасте способствуют ремоделированию миокарда 

и фиброзу, тем самым изменяя внеклеточный матрикс ткани миокарда, 

приводя к прогрессированию ХСН. МС значимо ухудшает течение ХСН, при 

этом у лиц пожилого и старческого возраста характерно несоответствие 

между степенью повышения уровня ММП-9 и TIMP-1.

Ключевые слова: кардиология, фиброз миокарда, сердечная недостаточ-

ность, промежуточная фракция выброса, метаболический синдром.
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На сегодняшний день общим для большинства 

сердечно-сосудистых заболеваний патофизиоло-

гическим механизмом признается фиброз миокарда 

(ФМ). Возможно развитие как интерстициального, 

так и периваскулярного ФМ в зависимости от вызвав-

шей его причины – перегрузки объемом или давле-

нием, метаболической дисфункции и старении. Кар-

диомиоциты, эндотелиальные клетки, макрофаги 

и т.п. могут оказывать влияние на процесс ФМ, синте-

зируя протеазы, участвующие в метаболизме матрикса 

и секретирующие матриксные белки. Механизмы фи-

брогенеза зависят от вида повреждения миокарда [1]. 

Избыточное развитие ФМ происходит вследствие на-

рушения физиологического соотношения между фак-

торами, влияющими на синтез и деструкцию фибрил-

лярного коллагена. Металлопротеиназы (ММП) явля-

ются цинк-зависимыми эндопептидазами, которые 

катализируют деградацию белков внеклеточного ма-

трикса, тем самым контролируя такие процессы, как 

развитие и ремоделирование тканей. ММП-9 способ-

ствует прогрессированию коронарного атеросклероза 

[2]. Развитию ФМ (росту белков внеклеточного ма-

трикса) способствуют MMП-1. Протеолитическая ак-

тивность MMП контролируется ингибированием тка-

невого ингибитора металлопротеиназ (TIMP-1). 

В норме активность MMП-1 скоординирована их вза-

имодействием с TIMP-1 [3]. При патологических со-

стояниях, в том числе при хронической сердечной не-

достаточности (ХСН), происходит развитие ФМ за 

счет увеличения активности ММП, что ведет к дисба-

лансу между синтезом и деградацией внеклеточного 

матрикса.

В связи с различными причинами и патогенети-

ческими основами заболевания важную роль игра-

ет разделение пациентов с ХСН на основе фракции 

выброса (ФВ) [4]. В ряде исследований установлено, 

что больные ХСН с промежуточной ФВ (СНпФВ) от 

40 до 49% имеют признаки и симптомы, характер-

ные для пациентов как с низкой, так и сохранной ФВ 

[5–8]. Установлено, что эти больные часто имеют со-

путствующие заболевания, такие как метаболический 

синдром (МС), сахарный диабет и др. Кроме того, во 

всем мире наблюдается постарение населения, при 

этом известно, что процесс старения также приво-

дит к ухудшению метаболических процессов [9]. Для 

лучшего выяснения патофизиологии, лечения и про-

гноза этого состояния необходимо продолжить изуче-

ние механизмов формирования и прогрессирования 

СНпФВ [10].

Цель: оценить особенности обмена коллагена при 

ХСН у пациентов разных возрастных групп с промежу-

точной ФВ на фоне МС.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
Проведено открытое контролируемое рандомизи-

рованное по возрасту исследование, в которое были 

включены 180 больных ХСН. В зависимости от способа 

сбора данных наше экспериментальное исследование 

было продольным. 

Критериями включения больных в исследование 

считали:

1)  ХСН с промежуточной ФВ (40–49% по Симпсо-

ну) II функционального класса (ФК) по класси-

фикации Нью-Йоркской ассоциации кардиоло-

гов (NYHA); 

2)  верифицированный в стационарных условиях 

диагноз ИБС; 

3) подписанное информированное согласие.

Протокол исследования одобрен этическим коми-

тетом НИУ «БелГУ». 

При проведении исследования все больные были 

разделены на 3 группы: в 1-ю (n=62) были включены 

пациенты среднего (52,2±6,5 года), во 2-ю (n=69) – 

пожилого (67,2±6,7 года), в 3-ю (n=49) – старческого 

(78,4±6,7 года) возраста. В зависимости от наличия МС 

каждая группа была разделена на 2 подгруппы.

Методом иммуноферментного анализа определял-

ся уровень ММП-9 типа с помощью коммерческой 

тест-системы «MMP-9 ELISA» (Bender Medsystems, 

Австрия), ММП-1 типа, «MMP-1 ELISA» (Bender 

Medsystems, Австрия), TIMP-1 – «Human TIMP-1 

ELISA» (Bender Medsystems, Австрия).

Статистический анализ. Непрерывные значения вы-

ражены как медиана (Ме) и интерквартильные размахи 

(Q
25

, Q
75

). Корреляции между двумя переменными оце-

нивались с помощью рангового критерия Спирмена. 

Статистически достоверным считался уровень p<0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ 
В зависимости от наличия МС у больных СНпФВ 

среднего возраста уровень ММП-9 не имел достовер-

ных различий ( – 10%; р>0,05); в пожилом возрасте – 

 – 12% (р>0,05); у лиц старческого возраста –  – 12% 

(р>0,05). Результаты проведенных исследований пред-

ставлены в таблице.

Установлено, что в старческом возрасте у больных 

СНпФВ с МС содержание ММП-9 было выше, чем в 

пожилом ( – 14%; р<0,05) и среднем ( – 30%; р<0,01) 

возрасте, а у пожилых содержание ММП-9 выше ( – 

18%; р<0,05) по сравнению с больными среднего воз-

раста.

В зависимости от возраста у больных СНпФВ без 

МС было установлено, что у лиц старческого возраста 

содержание ММП-9 было выше, чем у лиц пожилого 

( – 12%; р>0,05) и среднего ( – 28%; р<0,01) возраста, 

у пожилых содержание ММП-9 выше ( – 16%; р<0,05) 

по сравнению с больными среднего возраста. 

Таким образом, такой показатель ФМ, как ММП-9, 

может быть важным диагностическим маркером у боль-

ных СНпФВ [11].

В зависимости от наличия МС при СНпФВ уровень 

ММП-1 у больных среднего возраста не имел достовер-
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ных различий ( – 11%; р>0,05). У больных пожилого 

возраста уровень ММП-1 в группе с МС был достовер-

но выше ( – 13%; р<0,05), чем без МС. У лиц старче-

ского возраста с МС данный показатель также был зна-

чимо выше ( – 13%; р<0,05), чем у лиц без МС. 

В зависимости от возраста у больных СНпФВ с МС 

было установлено, что у лиц старческого возраста со-

держание ММП-1 было выше, чем у пожилых ( – 19%; 

р<0,05) и значимо выше, чем у лиц среднего возраста 

( – 32%; р<0,01). У больных пожилого возраста содер-

жание ММП-1 достоверно превышало таковое у лиц 

среднего возраста ( – 16%; р<0,05).

В зависимости от возраста у больных СНпФВ без 

МС было установлено, что у лиц старческого возраста 

содержание ММП-1 было выше, чем у пожилых ( – 

19%; р<0,05) и увеличено по отношению к таковому 

у лиц среднего возраста ( – 31%; р<0,01), а у пациентов 

группы пожилого возраста – выше показателей группы 

среднего возраста ( – 15%; р<0,05).

В исследовании определено, что в зависимости от 

наличия МС у больных СНпФВ уровень TIMP-1 в груп-

пах среднего ( – 11%; р>0,05) и пожилого ( – 10%; 

р>0,05) возраста достоверно не отличались. Однако в 

группе больных старческого возраста на фоне МС уро-

вень TIMP-1 был достоверно (р<0,05) на 13% ниже, чем 

в аналогичной возрастной группе без МС. 

В зависимости от возраста у больных СНпФВ 

с МС у лиц старческого возраста содержание TIMP-1 

было ниже, чем у пожилых ( – 17%; р<0,05) и лиц 

среднего ( – 32%; р<0,01) возраста. При этом у боль-

ных пожилого возраста содержание TIMP-1 было 

ниже ( – 17%; р<0,05), чем у лиц среднего возраста. 

В зависимости от возраста 

у больных СНпФВ без МС 

у лиц старческого возраста со-

держание TIMP-1 было до-

стоверно понижено ( – 15%; 

р<0,05) по отношению к группе 

пациентов пожилого возраста 

и среднего возраста ( – 31%; 

р<0,01), а у больных пожилого 

возраста – достоверно ниже 

группы среднего возраста ( – 

18%; р<0,05). 

В зависимости от наличия 

МС у больных СНпФВ сред-

него возраста соотношение 

ММП-9/TIMP-1 достоверно 

превышало показатели груп-

пы аналогичного возраста без 

МС ( – 20%; р<0,05), также 

установлены достоверные из-

менения и в группе пожилого 

возраста при наличии МС по 

отношению к лицам без МС 

( – 32%; р<0,01). У больных 

СНпФВ старческого возраста на фоне МС соотноше-

ние ММП-9/TIMP-1 были достоверно выше такового в 

группе без МС ( – 20%; р<0,05). 

В нашем исследовании установлено, что соот-

ношение ММП-9/TIMP-1 у больных СНпФВ с МС 

старческого возраста было достоверно выше ( – 29%; 

р<0,001), чем у пожилых и в большей степени выше 

( – 52%; р<0,001) по отношению к группе среднего 

возраста. У больных пожилого возраста соотношение 

ММП-9/TIMP-1 было выше ( – 32%; р<0,001), чем у 

лиц среднего возраста. 

Такая же закономерность установлена и в зависимо-

сти от возраста у больных СНпФВ без МС. Доказано, 

что у лиц старческого возраста соотношение ММП-9/

TIMP-1 было значительно выше ( – 37%; р<0,001), чем 

у пожилых и лиц среднего возраста ( – 50%; р<0,001). 

У больных пожилого возраста соотношение ММП-9/

TIMP-1 достоверно превышало таковое в группе сред-

него возраста ( – 21%; р<0,01).

Определение корреляционной зависимости между 

уровнями ММП-9 с TIMP-1 показало умеренную по-

ложительную корреляцию (r=0,42; р<0,05) и ММП-1 

(r=0,40; р<0,05). 

ММП-1, -9 и TIMP-1 являются биологически свя-

занными молекулами, которые интегрируют воспале-

ние, повреждение тканей и ремоделирование, т.е. все 

события, связанные с ХСН. ММП и их тканевые ин-

гибиторы играют ключевую роль в ремоделировании 

внеклеточного матрикса, так как являются матриксде-

структивными ферментами и в связи с этим представля-

ют интерес в качестве новых диагностических маркеров 

у больных ХСН. Установлено, что повышение синтеза 

Показатели маркеров обмена коллагена в группе 
больных СНпФВ в зависимости от наличия МС, нг/мл

The values of markers for collagen metabolism in patients with chronic heart failure 
and an intermediate ejection fraction according to the metabolic syndrome, ng/ml

Показатель/
группа ММП-9 ММП-1 TIMP-1 ММП-9/ТИМП-1

Средний возраст

МС (n=33) 141,5 (124,6; 150,8)# 7,1 (4,6; 10,8)# 615 (680; 525)# 0,230 (0,195; 0,243)*, #

Без МС (n=29) 127,2 (111,6; 141,8)# 6,3 (3,3; 8,1)# 691 (736; 634)# 0,184 (0,165; 0,195)#

Пожилой возраст

МС (n=35) 173,1 (162,1; 182,4)# 8,5 (4,5; 12,7)# 508 (554; 478)# 0,340 (0,254; 0,378)*, #

Без МС (n=34) 152,2 (139,6; 165,2) 7,4 (3,4; 8,6)# 565 (596; 516)# 0,232 (0,162; 0,254)#

Старческий возраст

МС (n=23) 201,2 (188,4; 226,1)# 10,5 (8,6; 14,5)*, # 420 (472; 196)*, # 0,479 (0,447; 0,498)*, #

Без МС (n=26) 176,3 (158,6; 192,7)# 9,1 (8,5; 11,6)# 480 (517; 452)# 0,367 (0,349; 0,385)#

Примечание. * – p<0,05 между больными СНпФВ при наличии МС и без такового; # – р<0,05 между больными 
СНпФВ при наличии МС и без такового в зависимости от возраста.
Note. * – p<0.05 between the patients with chronic heart failure, an intermediate ejection fraction with metabolic 
syndrome and those without the latter; # – p<0.05 between patients with chronic heart failure, an intermediate 
ejection fraction with metabolic syndrome and those without the latter according to age.
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ММП-9 и ее активация происходит до перегрузки ле-

вого желудочка давлением, что отражает активность 

процесса ремоделирования ткани миокарда [12]. Не-

которые исследования, оценивающие концентрацию 

ММП-9, показали, что их плазменные уровни повыша-

ются у пациентов с МС независимо от наличия сахар-

ного диабета [13]; именно ММП-9 приписывается осо-

бо важная роль в нестабильности атеросклеротической 

бляшки [14]. Хотя традиционно считается, что ММП 

подавляют ФМ из-за их протеолитической активно-

сти, в частности ММП-9, они играют ключевую роль 

в стимуляции накопления фибриллярного внеклеточ-

ного матрикса коллагена. Однако работы, описываю-

щие механизмы обмена коллагена, в частности, зависи-

мости повышения ММП-9 у больных на фоне СНпФВ, 

на сегодня отсутствуют. В нашем исследовании впервые 

установлено достоверное повышение уровня ММП-9 

в зависимости от возраста.

Физиологически ММП-1 и TIMP-1 совместно экс-

прессируются и жестко регулируются для поддержания 

архитектуры миокардиального внеклеточного матрик-

са. ММП-1 в основном секретируется фибробластами 

и способна инициализировать деградацию коллагена 

I типа. При старении миокарда происходит уменьше-

ние соотношения содержания коллагена I типа к кол-

лагену III типа. Поскольку коллаген-I имеет высокую 

прочность на растяжение, а коллаген-III более растя-

жим, изменение типов коллагена, а также повышенное 

общее содержание коллагена может способствовать 

возрастной жесткости миокарда. У больных ХСН были 

зарегистрированы повышенные сывороточные уровни 

ММП-1 и TIMP-1, что привело к повышению сыворо-

точных уровней маркера деградации коллагена – кол-

лагенкарбокситерминального телопептида I типа [15]. 

В нашем исследовании мы также выявили повышенные 

концентрации ММП-1 и TIMP-1 в сыворотке крови. 

С увеличением возраста нами была отмечена тенденция 

к повышению ММП-1 и, что более важно, снижение 

концентрации TIMP-1, указывающая на нарушение 

баланса с преобладанием коллагенолитической актив-

ности. Это относительное преобладание ММП-1 над 

TIMP-1 может быть одной из причин повышенной де-

градации коллагена I типа [16]. На сегодняшний день 

именно плазменный TIMP-1 (молекула, ингибирую-

щая деградацию коллагена) предложен в качестве не-

инвазивного маркера интерстициального ФМ [17]. 

Наше исследование показало, что у пациентов 

с СНпФВ при наличии МС соотношение ММП-9/

TIMP-1 было выше такового у больных без МС. Дис-

баланс в соотношении ММП-9/TIMP-1 отража-

ет прогрессирующее ремоделирование желудочков 

[18]. Однако все исследования по ММП проводились 

у больных ХСН с низкой (<40%) ФВ, при этом наши 

результаты показывают активное участие как ММП-1, 

-9, так и соотношения ММП-9/TIMP-1 в механизмах 

формирования и течения СНпФВ. 

Так как в настоящее время понимание роли ММП 

в патогенезе СНпФВ отсутствует, наше исследование 

показывает, что ИБС как патогенетическая основа и 

поражение микроциркуляторного русла без клиниче-

ски значимых проявлений значимо активирует систему 

матриксный протеаз, при этом МС играет важную роль 

в формировании ухудшения течения ХСН. Дальнейшее 

изучение маркеров ФМ может обеспечить новое пони-

мание механизмов формирования декомпенсации сер-

дечной недостаточности у больных старших возрастных 

групп.

В нашем исследовании установлено, что поста-

рение больных является дополнительным фактором, 

усугубляющим ФМ. При этом с увеличением возраста 

наличие МС отрицательно влияет на обмен коллаге-

на, тем самым являясь дополнительным синергистом 

ухудшения течения ХСН за счет повышения развития 

ФМ. Повышенная экспрессия ММП-9 и пониженная – 

TIMP-1 в старческом возрасте способствует изменению 

внеклеточного матрикса в ткани миокарда и приводит 

к прогрессированию ХСН. Доказано, что у больных 

СНпФВ в пожилом и старческом возрасте происходит 

несоответствие между степенью повышения уровня 

ММП-9 и TIMP-1. 

Таким образом, ММП-9, TIMP-1 и их соотноше-

ние ММП-9/TIMP-1 могут являться маркерами тяже-

сти организации фиброзной ткани у лиц старших воз-

растных групп с хронической СНпФВ ишемического 

генеза, что отображает вероятность ухудшения тече-

ния, особенно при наличии МС.

* * *
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AGE FEATURES OF COLLAGEN EXCHANGE MARKERS IN PATIENTS 
WITH HEART FAILURE WITH INTERMEDIATE EMISSION FACTION ON 
THE BACKGROUND OF METABOLIC SYNDROME
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In pathological conditions, the activity of matrix metalloproteinases (MMP) 
increases, which leads to an imbalance between the synthesis and degradation 
of the extracellular matrix, which provokes the development of fibrosis in the 
myocardium, which contributes to the occurrence of heart failure. 
The aim of the study. To evaluate the features of collagen metabolism in elderly 
patients with chronic heart failure, an intermediate ejection fraction of heart failure 
with mid-range ejection fraction (HFmrEF) against the background of metabolic 
syndrome (MS).
Material and methods. The study included 180 patients with HFmrEF (40–49%), 
functional class II according to NYHA (NYHA class II) of ischemic origin. We 
assessed the age of patients, the presence of MS, and levels of tissue inhibitor 
metalloproteinases tissue inhibitor metalloproteinas (TIMP-1), MMP-1, MMP-9.
Results. Depending on the presence of MS in patients with HFmrEF, there was a 
significant (p<0.05) increase in MMP-9 with increasing age. The level of MMP-1 in 
the elderly late adulthood and senile gerontic age significantly increased with age 
in the presence of MS (p<0.05). In senile patients, the level of TIMP-1 in the group 
with MS was 13% lower (p<0.05) than without MS. In all age groups, the ratio of 
MMP-9/TIMP-1 in the presence of MS was higher (p<0.05) than without MS.
Conclusions. Increased expression of MMP-9 and decreased expression of 
TIMP-1 in old age contribute to myocardial remodeling and fibrosis myocardium 
fibrosis, thereby changing the extracellular matrix of myocardial tissue leading to 
progression of heart failure. Metabolic syndrome significantly worsens the course 
of heart failure in the elderly and senile age, a mismatch between the degree of 
increase in the level of MMP-9 and TIMP-1 is characteristic.
Key words: cardiology, myocardial fibrosis, heart failure with mid-range ejection 
fraction, metabolic syndrome, TIMP-1, MMP-1, MMP-9.
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